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Yiksek Lisans Tezi

OZET

BAZI N-TRIAZOLIL ASETAMIT TUREVLERININ SENTEZI VE BIYOLOJIK
AKTIVITELERININ INCELENMESI

Duygu SIVRIKAYA SAL

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Dog¢. Dr. Nuri YILDIRIM
2025, 71 Sayfa, 2 Sayfa Ek

Heterosiklik bilesiklerin farmakolojik acidan 6nemli olmalar1 ve piyasada kullanilan birgok
ilacin yapisinda bulunmalarindan 6tiirii, yeni heterosiklik bilesiklerin sentezi onem arz etmektedir.
Heterosiklik bilesikler igersinde, terapotik etkilerinin yliksek olusundan dolayi 1,2,4-triazol tiirevleri
en ¢ok kullanilan bilesikler arasindadir. Ayrica,1,2,4-triazol halkasi iceren pek cok heterosiklik
bilesigin antimikrobial, antifungal, antitiiberkiiloz, antienflamatuar, antiviral, antioksidan,
antidepresan, antikonvulsan, antidiyabetik, antiobezite, enzim inhibit6ér ve antikanser gibi énemli
biyolojik aktivitelere sahip olduklari da bilinmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada 6nemli biyolojik
aktivite gosteren ya da biyolojik aktiviteyi yiikselten N-(3,5-disubstitiiel-4H-1,2,4-triazol-4-
il)tiyofen-2-karboksamit bilesiklerin sentezi, yapilarinin aydinlatilmasi ve biyolojik aktivitelerinin
incelenmesi planlanmaktadir. Triazol tiirli benzer yapilara sahip biyoaktif bilesiklere 6rnek olarak,
vorozol, letrozol ve anastrozol (kanser tedavisinde), triadimenol, ravuconazoe, definoconazol,
itraconazol, fluconazol, pasaconazol ve voriconazoller (antifungal), viramitine (hepatit C), ribavirin
(antiviral), nefazodon ve etoperidon (antidepressant) verilebilir.

Bu caligmada, sentezi hedeflenen I-1V bilesikleri nitrillerden baglanarak sentezlenmis ve
yapilart spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. Ayrica sentezlenen bu bilesiklerin biyolojik
aktivitesi lizerine etkileri amitler ile mukayese edilmistir. Calismada {iretilen 1-4 bilesikleri ilk defa
bu ¢alismada sentezlenmis ve yine ilk defa biyolojik aktiviteleri iizerine etkileri ortaya konulmustur.
Arastirmadan elde edilen verilerin SCI/SCI-Expanded dergilerde yayma doniistiiriilme ¢aligmalar1
devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: 4-amino-4H-1,2 4-triazol, tiyofen,karboksamit
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Since heterocyclic compounds are pharmacologically essential and are found in the structure
of many drugs used in the market, the synthesis of new heterocyclic compounds is important. Among
heterocyclic compounds, 1,2,4-triazole derivatives are among the most widely used compounds due
to their high therapeutic effects. In addition, many heterocyclic compounds containing 1,2,4-triazole
ring are known to have important biological activities such as antimicrobial, antifungal, anti-
tuberculosis, anti-inflammatory, antiviral, antioxidant, antidepressant, anticonvulsant, antidiabetic,
anti-obesity, enzyme inhibitor and anticancer. Therefore, in this study, it is planned to synthesize N-
(3,5-disubstituted-4H-1,2,4-triazol-4-yl)thiophene-2-carboxamite compounds that show important
biological activity or enhance biological activity, elucidate their structures and investigate their
biological activities. Examples of bioactive compounds with similar structures of triazole type are
vorozole, letrozole and anastrozole (cancer treatment), triadimenol, ravuconazole, definoconazole,
itraconazole, fluconazole, pasaconazole and voriconazoles (antifungal), Viramitine (hepatitis C),
Ribavirin (antiviral), nefazodone and etoperidone (antidepressant).

In this study, the targeted compounds I-1V were synthesized starting from nitriles and their
structures were elucidated by spectroscopic methods. In addition, the effects on the biological
activity of these synthesized compounds were compared with amites. Compounds 1-4 produced in
this study were synthesized for the first time in this study and their effects on biological activity were
revealed for the first time. The data obtained from the study are in the process of being published in
SCI/SCI-Expanded journals.

Key Words: 4-amino-4H-1,2,4-triazole, carboxamite, thiophene
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1. GIRIS

N-heterosiklik bilesikler (genel olarak azoller ve 6zellikle 1,2,4-triazoller) dogada bol
miktarda bulunurlar ve molekiiler hibridizasyon yaklasimina dayali olarak daha genis
spektrumda birka¢ ¢esit yeni hibritler olarak sentezlenebildiginden; vitaminler, niikleik
asitler, ilaglar, boyalar ve tarim kimyasallar1 gibi birgok fizyolojik acidan énemli maddede
rol oynarlar. Hizla biiyliyen organik kimya, tibbi biyokimya ve ayrica ilag endiistrisi
alanlarinda da kullanilirlar (Fan vd., 2018; Fang vd., 2019; Kabir ve Uzzaman, 2022; Kerru
vd., 2020; Mekheimer vd., 2022).

Azoller arasinda, triazollerin zor parcalanmalar1 ve kararli olmalar1 onlar1 6n plana
cikarmaktadir. Triazol ¢ekirdegi, li¢ azot atomu ve iki karbon atomu igeren heterosiklik bir
halkadan olusur ve pirrodiazol olarak da adlandirilir (Santiago ve Burtoloso, 2019). 1,2,4-
triazol’iin molekiiler formiilii CoH3Ns olup, amit, ester ve karboksilik asidin izoesterleri
olarak islev goriir (Goldstein vd., 1969). 1,2,4-Triazol, pirazolden tiiretilebilir ve 1,2,4-
triazol pirazoliin 4 pozisyonundaki bir karbona azot atomu ilave edilmesiyle elde edilebilir.
(Coxvd., 1990). 1,2,4-Triazol iki tautomerik formda bulunabilir. Bu iki formdan 1 H -1,2,4-
triazol ( A), 4 H -1,2,4-triazol ( B)’den daha kararlidir (Sekil 1)(Cox vd., 1990).

2

gy

Sekil 1. 1,2,4-triazol’lin tautomerik formlarinin molekiiler 2D goriiniimii (R. Aggarwal ve
G. Sumran, 2020)

1,2,4-triazoller tarim kimyasallar1 ile malzeme biliminde aktif olarak kullanilirlar.
Hafif ¢elik, demir ve diger metaller i¢in ligand olarak nitelikleri onlar1 radyatorlerde ve
sogutma sistemlerinde korozyon inhibitorii olarak kullanigh hale getirmistir (Belghiti vd.,

2022; Belghiti vd., 2020; Belghiti vd., 2016). Triazoller kararli olduklar1 i¢in kimyasal



reaksiyonlarda; redoks, asit-baz hidrolizi, nem, aydinlatma ve biyolojik kosullar dahil olmak

tizere pek cok tepkimede Onciil olarak kullanilirlar (Chen vd., 2022).

§

Sekil 2. 1,2,4-triazol’lin molekiiler ii¢ boyutlu gériiniimii (URL-1, 2025)

1,2,4-Triazoller, hidrojen bagi olusturmalari, dipol karakterleri ve ¢oziiniirliikleri
sayesinde yiiksek afinite ile biyolojik reseptorlerle etkilesime girerler ve pek c¢ok
biyokimyasal siirecte ve ila¢ endiistrisinde de kullanilirlar. Triazol halkas1 (Sekil 2) klinik
tedavide kullanilan; mantar ilaglari, anksiyete gidericiler, epileptik ndbet 6nleyici, hipnotik
ilaglar, migren Onleyiciler, antiplatelet ilaglar, depresyon Onleyiciler, kanser 6nleyici ilaglar,
aromataz inhibitorleri ve antiviral ilaglar olmak iizere pek ¢ok ilacin iiretiminde biyoaktif
etkinlikleri vardir (Sekil 3) (H. Zhou ve Wang, 2012; Peyton vd., 2015). Ayrica bitki
biyolojisinde, bazi ticari bitki koruma fungisitleri (triadimefon, metkonazol, epoksikonazol

ve siprokonazol gibi) triazol ¢ekirdegi igerirler (Russell, 2005).
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Sekil 3. FDA onayl triazol ¢ekirdegi igceren bazi ilaglarin molekiiler goriintimii (Vaishnani
vd., 2024)

Bu tezde 3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol-4-amin (1), 3,5-bis(4-nitrofenil)-4H-1,2,4-
triazol-4-amin (I1), 3,5-dibenzil-4H-1,2,4-triazol-4-amin (I11), 3,5-bis(4-nitrobenzil)-4H-



1,2,4-triazol-4-amin  (IV) bilesikleri ile N-(3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-
karboksamit (1), N-(3,5-bis(4-nitrofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (2), N-
(3,5-dibenzil-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (3), N-(3,5-bis(4-nitrobenzil)-4H-
1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (4) bilesiklerinin sentezlenme siireci gozden

gecirilip, molekiillerin biyolojik aktivitesinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Aminler

2.1.1. Amin Tanmm

Aminler amonyagin (NHz) organik tlirevleri olan molekiillerdir. Aminlerin
olusumunda; bir veya daha fazla amonyak protonunun alkil veya aril gruplaryla
degistirilmesi rol oynar. Bu nedenle alkilaminler ve arilaminler olarak da bilinirler. Bir amin
genellikle en az bir azot atomu igeren fonksiyonel bir grup igerir. Aminler molekiiler
ozellikleri bakimindan, azotun 3 hidrojen atomuna kadar bag yapabildigi yapisal olarak

amonyaga benzer 6zellik gosteren bilesiklerdir (Block ve Smith, 2020).

Metilamin ~ CH3NH, Trimetilamin (CH3)sN
Etilamin  C,HsNH, Anilin @NH
2
CoHs~_ o
Dietilamin N— Benzilamin
H

Sekil 4. Cesitli amin molekiillerinin adlandirilmalar1 ve formiilleri

Aminlerin bazilar1 dogal olarak olusurlar ve bu aminler belirli bitkilerde bulunan
alkaloidleri; katekolamin norotransmiterlerini (epinefrin ve norepinefrin vb) ve pek c¢ok
hayvan organizmasinda var olan belirli bir kimyasal transmiter olan histamin molekiiliinde
de bulunurlar (Sekil 4). Amino asitler, trimetilamin ve anilin amin gruplari igerdiginden
aminlere ornek verilebilirler. Organik bilesikler diginda yer alan monokloramin (NH2Cl )
gibi inorganik amonyak bilesiklerinde amin gruplart mevcuttur ve bunlarda amin olarak
tamimlanir (Fekete vd., 2010; Lawrence, 2004). Aminler dogal olarak hormonlarda,
vitaminlerde, proteinlerde vb. bulunur (Fekete vd., 2010).



Aminlerin hazirlanmasinda pek ¢ok yontem olmakla birlikte sistematik olarak ele
alindiginda yontemler genel olarak iki gruba ayrilabilir (Barger ve Dale, 1910; Lawrence,
2004):

(1) Kimyasal islemle bir ka¢ organik azot bilesiginin indirgenmesi (molekiildeki
oksijenin ve hidrojen atomlarinin degistirilmesi) ve

(2) Amonyak veya aminlerin organik bilesiklerle reaksiyonlart.

2.1.2. Aminlerin Siniflandirilmasi

Aminler, hidrojen atomunun degisiklie maruz kalmasina bagl olarak farklilasir ve
smiflarina ayrilir. Hidrojen atomlarinin amonyak molekiilii ile yer degistirme sekline gore
aminler dort (4) tiire ayrilir.

e 1- Birincil aminler,

e 2-ikincil aminler,

e 3-{i¢iinciil aminler,

e 4-siklik amin- amonyak

H\N/H R\N/H R\;\‘,/R' R\N/R-
H H H R
amonyak  pirincil amin  sekonder amin tersiyer amin
NH5 CH3NH, CHyNH-CH;  H,C—N—CH,d
CH,

Sekil 5. Aminlerin siniflandirilmasi ve molekiiler yapilari

Kimyasal formiilize gosterimde bu ii¢ sinif sirasiyla RNH2, R2NH ve RsN olarak
gosterilir  (Sekil 5). Dordiincii  kategori ise  sunlardan  olusur; amonyum
iyonunun dort hidrojen atomunun tiimiiniin ~ degistirilmesiyle elde edilen dérdiinciil
amonyum bilesikleri (NH4") ve bir anyonun zorunlu olarak var olmasi (RsN*X") ile

iligkilidir (Barger ve Dale, 1910).



e Birincil Aminler;
o Amonyak molekiilinlin hidrojen atomlarindan biri alkil veya aril
grubu ile degistirildiginde olusurlar
o Orn: Metilamin CH3NHz, Anilin CeHsNH>
e ikincil Aminler;
o Iki organik ikame edici, amonyak molekiiliiniin hidrojen atomlarini
degistirerek bir ikincil amin olusur.
o Orn: Dimetilamin (CHs), NH, Difenilamin (C¢Hs) 2NH
e Ugiinciil Aminler;
o Tiim (3) hidrojen atomu bir organik ikame edici (bu bir aril veya aromatik grup
olabilir) ile degistirildiginde olabilir.
o Orn: Trimetilamin N(CHj3) 3, Etilendiamintetraasetik asit (EDTA)
o Siklik Aminler;
o Bunlar aromatik bir halka yapisindaki ikincil veya iigiinciil aminlerdir. Orn:

Piperidin (CH2)s NH, Aziridinler CoHsN

» Birincil Aminler (Blaschko vd., 1972)
Birincil aminlerde, amonyak molekiiliindeki hidrojen atomlarindan yalnizca biri

degistirilmistir. Bu, birincil aminin formiiliiniin RNH? olacagi anlamina gelir (burada "R"

bir alkil grubudur) (Sekil 6).

Primer amin

Sekil 6. Birincil aminlerin 2D goriiniimii



Ornekler sunlar1 icerir (Sekil 7):

NH,

CH3-NH,  CH3-CHp- NH, CH3-CH,-CH,-NH,  CH3-CH-CHy

Sekil 7. Cesitli birincil amin bilesiklerinin formiilleri

Aminlerin adlandirilmasi genellikle zor ve kafa karistirici olabilir. Bu durum nedeniyle
amin adlarinda ¢ok fazla degisiklikler olur. Ornegin, en basit amin olan CH3sNH2; metilamin,

metanamin veya aminometan olarak adlandirilabilir (Sekil 8).

Metilamin
CH3-NH, - Metanamin
Aminometan

Sekil 8. Metilaminin molekiil formiilii ve adlandirilma ¢esitleri

Bu formiilizasyonda en yaygin isim metilamindir ve benzer sekilde Sekil 7°de
gosterilen ikinci bilesik ise etilamin olarak adlandirilir.

NH2 grubunun bir zincire nereye baglandigi konusunda karisiklik olabileceginden,
bilesigi adlandirmanin en basit yolu "amino" formunu kullanmaktir (Sekil 9).

Ornegin:

CHj3-CH,-CH,-NH, 1-Aminopropan

CH3-CH-CHj3 = 2-Aminopropan

NH,

Sekil 9. Aminlerin adlandirilmasinda kullanilan -amino formunun gosterimi



> Ikincil Aminler (Block ve Smith, 2020)

Ikincil amin molekiillerinde birincilden farkli olarak bu sefer bir amonyak
molekiiliindeki iki hidrojen hidrokarbon gruplari yer degistirmistir (Sekil 10). Bu aminlerde,
yalnizca her iki hidrokarbon grubunun da alkil gruplar1 oldugu ve her ikisinin de ayni oldugu

basit olanlarla karsilagsmaniz olasidir (Sekil 11).

Sekonder Amin

Sekil 10. ikincil aminlerin 2D formiil gdsterimi

Ornegin:

H H

| |
CH3-N-CH;, CH3-CH,-N-CH,-CHs
Dimetilamin Dietilamin

Sekil 11. Baz1 sekonder aminlerin formiilleri ve adlari

Bu grubun adlandirilmalarinda baska varyasyonlar da var olup, kiigiik molekiillii
ikincil aminlerin isimlendirilmesinin en yaygin ve en basit yolu budur.

> Uciinciil Aminler (Block ve Smith, 2020)

Ucgiinciil bir aminde, bir amonyak molekiiliindeki bulunan ii¢ hidrojen atomunun
tamami hidrokarbon gruplariyla yer degistirmistir. Bu grupta yalnizca ii¢ hidrokarbon
grubunun da alkil gruplarinin olusturdugu ve ticiiniin de ayn1 oldugu basit yapili olanlarla

karsilagsmak olasidir (Sekil 12).
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Tersiyer Amin

Sekil 12. Ugiinciil aminlerin 2D yapisi

Adlandirmalar ikincil aminlere benzerdir. (Sekil 13).

Ornegin:

CHj

H,C N CH,
trimetilamin

Sekil 13. Trimetilamin isimli iiclinclil aminin formiilii

2.1.3.  Aminlerin Adlandirilmasi (Blaschko vd., 1972)

Aminlerin adlandirilmasinda kullanilan en eski ve en yaygm sistem, azot

atomuna bagli her bir grubu tanimlamak ve ardindan “-amin” son ekini eklemektir.

2.14. Amin Yapisi

Amin molekiiliniin yapisim1 inceledigimizde, azot atomunun tepede oldugu
yassilastirilmig bir iicgen piramit sekli 6n plana ¢ikacaktir. Bu yapida iistte duran azot
atomunda baginda lokalize olmus paylasilmamis bir elektron cifti bulunur. Kuaterner
amonyum iyonlar1 bir ikame edici bu bolgeyi yerlestigi durumlarda, azot atomunun

merkezde bulundugu diizenli bir tetrahedron olusturur (Barger ve Dale, 1910).
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Aminlerdeki CNH acisina bakarsak, yalmiz bir ¢ift elektronun varligi nedeniyle
tetrahedral geometrinin karakteristik bir acist olarak 109 dereceden azdir. Aminlerin agisi

ise yaklasik 107 dereceye yakindir (Block ve Smith, 2020; Kerru vd., 2020).

Sekil 14. Amin molekiiliiniin ticgen prizma sekliyle olusan atomik yerlesimleri de gosteren
2D yapist

2.1.5.  Aminlerin Ozellikleri

o Kiiciik molekiillii alifatik aminler balik kokusuna sahip olup gaz halindedir.

e Aminler biiyiidiikce daha ¢ok "balik" kokusu, yani ¢iiriime kokusu yaymaya
baslarlar.

e Eger ali¢ ¢iceginin kokusuna asinaysaniz (ve benzer sekilde cotoneaster ¢igegi gibi
seyleri kokluyorsaniz), bu trimetilamin kokusudur. Bu koku genellikle c¢liriiyen
etin ilk asamalarindaki gibi tatli ve olduk¢a mide bulandiric1 bir kokuya
benzetilebilir.

e Birincil aminler oda sicakliginda {i¢ ile dort karbon atomu igeren sivilardir, yiiksek
aminler ise katilardir.

o Aminler renksizdir.

o Alifatik aminler ultraviyole 1s18a kars1 seffaftir, ancak aromatik aminler belirli
dalga boylarinda giiclii emilim gosterir.

e Anilin ve diger arilaminler normalde renksizdir, ancak atmosferik oksidasyon
nedeniyle acik halde depolandiklarinda boyanirlar.

o Kiigiik molekiillii alifatik aminler su ile molekiiler hidrojen baglar1 olusturabilirler
ve bu da onlar1 suda ¢6ziiniir hale getirir.

o Hidrofobik alkil kisminin boyutunun artmasi, amin bilesiginin molekiil agirligini

azaltir ve bunun sonucunda suda ¢6ziiniirliiglin azalmasina neden olur.
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o Aromatik aminler de tahris edicidir ve cilt yoluyla emilebilir. Tehlikeli ve zehirler
olabilirler. Ornegin anilin, kandaki hemoglobini yok eder ve uzun siireli maruz
kalmanin kanserle baglantili oldugu goériilmiistiir.

e Topraktaki alt aminler? Coziinmezler. Etanol, benzen ve eter gibi organik
coziiciiler aminleri kolayca ¢ozer.

o Azot ile diger atomun hidrojeni arasindaki hidrojen bagiin bir {iriinii olarak,
birincil ve ikincil aminler siklikla molekiiller arasi etkilesime katilirlar (Block ve

Smith, 2020; Fekete vd., 2010; Lawrence, 2004), (Tablo 1).

Tablo 1. Bazi aminlerin fiziksel ve yapisal 6zellikleri

Bazi aminlerin 6zellikleri
RNH> RoNH RsN
ikame grubu, R | Kaynama pK Kaynama pK Kaynama pK
noktast (°C) | b | noktasi (°C) b noktasi (°C) b
CHs -6 3,38 7 3,36 3,5 4,24
CaHs 16,5 3,37 55,5 3,02 89,4 3,35
n-C4Ho 77,8 3,41 161 2,75 214 3,11
Sec-C4Hy 66 3,44 132 2,99
Tert-C4Ho 45 3,55 95
CeHs 184,4* 4,59 302** 0,85 365*** <0

*Erime noktasi -6.24 (°C).
**Erime noktast 52.8 (°C).
***Erime noktas1 127 (°C).

o Ikincil aminlere kiyasla birincil aminlerde molekiiller arasi iliski, iki hidrojen
atomunun bulunmasi nedeniyle daha belirgindir.

e Baglanma i¢in serbest bir hidrojen atomunun bulunmamasi nedeniyle, tigiinciil
aminlerde molekiiller arasi iliski yoktur.

o Molekiil kiitlesi arttik¢a aminin kaynama noktasi artar.

o Molekiiller aras1 hidrojen bagina bagl olarak aminin kaynama noktas1 sirasi su
sekilde verilir; birincil amin > ikincil amin > {i¢iinciil amin.

« Kaynama noktas1: 48,6°C>370°C>35°C.

e Aminler bazi metaller ve plastikler i¢in asindirict olabilir ; bu nedenle cam veya

celik kaplarda saklanmalidirlar.
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Alifatik aminler aromatik aminlerden daha baziktir ¢linkii aromatik aminlerde azot
atomundaki ortaklanmamis elektron c¢ifti delokalizedir ve asit i¢in daha az

elveriglidir.

2.1.6. Aminlerin Kullanimlar:

Aminlerin ve tuzlarinin dogrudan kullanim 6rnekleri;

O N o g A~ WD P

Kazanlarin yaglamasinda korozyon inhibitorleri olarak (morfolin),

Kauguk ve ¢at1 asfalti i¢in antioksidanlar (diarilaminler),

Seliiloz nitrat patlayicilari igin stabilizatorler (difenilamin),

Gama radyasyonundan kaynaklanan hasara kars1 koruyucular (diarilaminler),
Fotografe¢ilikta gelistiriciler (aromatik diaminler),

Madencilikte flotasyon maddeleri,

Tekstillerde yapismay1 6nleyici ve su gegirmez maddeler,

Kumas yumusaticilari, kagit kaplamalarinda ve herbisitleri ¢oziindiirmek igin
kullanilir. Baz1 ¢ok islevli aminler, efedrin ve epinefrin (adrenalin) gibi degerli
farmasotikler ve novokain gibi anesteziklerdir (Bernier vd., 2009; Lawrence,
2004).

Pek ¢ok 6nemli iirlin sentezinin bir pargasi olarak aminler gerekir.

© ©o N o O b~ w DR

e N T o
A~ W N b O

Metilamin,

Analjezik meperidin (ticari adi Demerol) ve

Fotografik gelistirici Metol (ticari marka) iiretiminde kullanilir ve
Dimetilamin,

Antihistamin difenhidramin (ticari adi Benadryl),

Coziicii dimetilformamit (DMF) ve

Roket itici 1,1-dimetilhidrazin sentezinde kullanilir.

Bocek kovucu N,N-dietil-m-toluamitin (DEET) sentezi dietilamin igerirken,

Sentetik elyaf Kevlar'in sentezi aromatik aminler gerektirir.

. Poliiiretanlar, diizosiyanat aracilifiyla metilendianilinden sentezlenirler.
. Sentezlerinde amin kullanan diger iiriinler arasinda spandeks,

. Kafein,

. Patlayicilar (6rnegin, 2,3,4,6-tetranitro-n-metilanilin [tna] ve

. 2,4,6-n-tetranitroanilin [tetryl]),
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15. Pestisitler,

16. Fungisitler,

17. Herbisitler,

18. Azo boyalar ve

19. Bazi trifenilmetan boyalar bulunur (Lawrence, 2004).

2.1.7.  Aminlerin Elde Edilisi (Block ve Smith, 2020)

Aminler {i¢ yolla sentez edilir.

e Yer degistirme tepkimeleri ile sentez
1. Aminler ile alkil halojeniirlerin tepkimesi
2. Gabriel ftalimit sentezi

e Nitro bilesiklerin indirgemesi ile sentez

e Amit indirgenmesi

» Yer Degistirme Tepkimeleri ile Sentez
e Amonyak ve Diger Aminlerin Dogrudan Alkillenmesi (Shimizu vd., 2013):
Amonyak alkil halojeniirlerle alkilamonyum tuzlar1 vermek iizere tepkimeye girer.

Alkilamonyum tuzlarinin zayif bir bazla tepkimesinden aminler elde edilir (Sekil 15).

HsN + CH3Br — CH3N"H; Br’
metilamonyum bromr
CH3N+H3 Br + .|\.|H3 Av CH3NH, + N+H4 Br

metilamin

Sekil 15. Amonyagin alkillenmesi ile metanaminin sentezi

e Gabriel Ftalimit Sentezi (Gibson ve Bradshaw, 1968)

Coklu alkilasyon sorununu 6nlemek i¢in, yalnizca bir alkil grubunun dahil edilmesi
icin yerdegistirmeyi "bloke etmek" i¢cin yontemler gelistirilmistir. Gabriel sentezi bu tiir bir
yontemdir. Birincil aminleri Gabriel senteziyle kolayca elde edebiliriz. Bu islemde,
ftalimidin etanolik potasyum hidroksit ile tepkimeye sokulmasi ile ftalimidin potasyum

tuzlarini elde edilir.
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Ftalimid, KOH gibi bir bazin eklenmesiyle bir  asidik  hidrojen atomunun
uzaklastirilmasi sonucu elde edilen CeH4(CO).NH tuzudur. Bu, alkil halojeniir ile daha fazla
1sitildiginda ve ardindan alkali hidroliz yapildiginda birincil amin iiretilir. Aril halojeniirler,
ftalimid tarafindan olusturulan anyonla niikleofilik yerdegistirmeye ugramadigindan

aromatik birincil aminler hazirlanamaz (Sekil 16).

o (@)
Ll |c!— O'Na*
NaOH ‘R NH,
N—R —>
c c—— ONa*
[ I
(@]

Sekil 16. Ftalimid sentezi ile amin olusumu

Nitro Bilesiklerinin Indirgenmesi (Bentiss vd., 1999; X. Wang vd., 2021):

Hem alifatik hem de aromatik nitro bilesikleri PtO, , Pd-C, Raney-Ni gibi metal
katalizorler esliginde hidrojenlenme veya indirgeyici kimyasal reaktifler aracilifiyla ilgili
aminlere indirgenirler (Sekil 17).

RNOz2, hidrojen veya diger indirgeyici maddelerle iirlin karigimi olmayacak sekilde
birincil aminler {iretir. Bu yontem ¢ogunlukla aromatik aminler i¢in kullanilir, ¢linkii alifatik

nitro bilesiklerine sik rastlanmamaktadir.

NO, NH,

CHs

CHs CH,

2,5-dimetilanilin
(2,5-dimetilbenzenamin

Sekil 17. Aromatik nitro bilesiklerinin indirgenmesi ile amin olusumu
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e Amitlerin indirgenmesi
Amitler, lityum aliiminyum hidrit indirgemesiyle birincil aminleri verirler (Sekil 18).
Amitler kolayca hazirlanabildiginden, indirgemeleri tiim amin gruplarinin sentezi igin

siklikla kullanilan bir yontemdir (Zhou vd., 2009).
(0]

1.LiAIH, -
CHy—— CH, —— C —— NH; e CH;—— CH, —— ‘M2
2.HO Propanamin

NH,

Propanamit
0]
” 1.LiAIH,
CHy CH,— C — NH—CH; —> CH;— CH,—— CH— NH— CH3
Ether
N-metilpropanamit 2.H;,O N-metilpropanamin
5, CH, CHj;
|
CH—C — N — CHy —— CHy7— CH;—— CHz— N CHs
Ether . .
N,N-dimetilpropanamit 2.H30° pLN-dimetiiggganamin

CHy—

Sekil 18. Amitlerin lityum aliiminyum hibrit indirgemesi ile amin olusumunu gosteren
cesitli kimyasal tepkimeler

e 3,5-Diaril-4-Amino-4H-1,2,4-Triazollerin Nitro Bilesiklerinin indirgenmesi
Yontemi ile Sentezlenmesi

Gegmiste korozyon inhibitorii bilesiklerinin sentezine olan ilgiden dolay1 yeni triazol
tirevleri sentezlenmistir. 3,5-diaril-4-amino-4H-1,2,4-triazoller potansiyel olarak giiglii
korozyon inhibitorleridir. Bu bilesikler amin tiretiminde oldugu gibi nitril indirgenmesi, amit
indirgenmesi ve yeniden sentezlenme gibi yontemlerle sentezlenebilir (Bentiss vd., 1999; X.
Wang vd., 2021).

Bentiss ve arkadaslar1 1999°da 3,5-Diaril-4-amino-4H-1,2,4-triazolii iiretmek igin bir
deney tasarladi. Bu deney aromatik nitrillerin hidrazin tiirevleriyle reaksiyonunu igeriyordu.
Nitril ve hidrazin dihidrokloriir veya siilfatin bir ekimolar karigiminin, etilen veya dietilen
glikolde 130°C'de 2-5 saat boyunca hidrazin hidrat fazlasi ile 1sitilmasiyla gerceklestirildi.
Sogutulduktan sonra, reaksiyon karisimi su (100 ml) ile seyreltildi. Boylece elde edilen

cokelti siiziildii, su ile yikandi, kurutuldu ve etanolden yeniden kristallestirildi. Bu
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reaksiyonun sonucunda edilen filtrasyon, miikkemmel bir verim ve iyi bir saflikta 3,5-diaril-

4-amino-1,2,4-triazolleri (Sekil 19) verdi (Bentiss vd., 1999).

_ . -
Ar c —— N _HO-CHpCHyOH | 4</ \>7Ar
- NH,-NH,, 2HCI
N——N

NH,-NH, H,0
1
Oksidasyon B i 2 B
N——N NH,
Ar—</ \>fAr ,|\|
L Ar Ar
N I
3 N—N

Sekil 19. Nitril ve hidrazin dihidrokloriiriin tepkimesi ile olusan 3,5-diaril-4-amino-1,2,4-
triazoller

Sekil 19 ‘da verilen sentez reaksiyonundaki bilesiklerin adlari:
1: Nitril,

2: Dihidrotetrazin tiirevi,

3:1,2,4,5-Tetrazinler,

4: 3,5-Diaril-4-amino-1,2,4-triazol

2.2. Amitler

2.2.1. Amitlerin Tanimi

Amitler, azot i¢eren bilesiklerin iki sinifindan olan amonyak ve aminlerin bir tiyesidir.
Amitler; bir azot atomuna (N) bagli bir karbonil grubu bulunduran organik fonksiyonel
grup veya bu gruba sahip bir bilesikten olusur (Pattabiraman ve Bode, 2011; Zhang vd.,
2012) (Sekil 20).
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O—0

Sekil 20. Amit bilesiginin 2D atomik formiil yapisi

Amitler sekilden de anlasilacagi {izere; bir karbonil grubunun karbon atomuna bagh
azot atomlar1 igeren molekiillerdir. Aminler gibi, amitleri adlandirmak i¢in cesitli

isimlendirme kurallar1 kullanilir. Tek fark amitlerin hepsi smifa 6zgii ek olan

amit” ekini alirlar (Zhang vd., 2012) (sekil 21).

o)
: |
| F

CH, CH
C ok NH,
H3C/ \NHZ CH3/ \Hzc ™~ CH,
Heksanamit
Asetamit

Sekil 21. iki amit &rneginin 2D formiilii ve adlandiriimasi

Amitler primer anlamda bir amin tiirevidir. Genelde R1(CO)NR2R3 formiilii ile
gosterilir, burada R2 ve Ra'ten biri veya ikisi birden hidrojen olabilir. Ancak bir bagka bakis
acistyla amitler karboksilik  asit tirevi olarak da sayilabilirler. Hidroksil grubu,

bir amin veya amonyakla yer degistirmistir (Pattabiraman ve Bode, 2011).

2.2.2.  Amit Uretimi Sentezi

Amitlerin sentezinde; karboksilik asitler amidasyon adi verilen bir iglemle aminler

veya amonyakla reaksiyona girmesi sonucunda elde edilirler. Karboksilik asit ve aminin
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reaksiyondan bir mol su molekiilii agiga ¢ikarken karsilik gelen amitler elde edilir (Lanigan

ve Sheppard, 2013; Roy vd., 2012).
O ﬁ
CH3-CH,-C-OH + H-N-CH; — > CH3-CH,-C-N-CH3 + H,0

H H
Karboksilik asit  Amin Amit Su

Sekil 22. Karboksilik asit ile aminin amidasyonundan amit sentezi

Amitler, ¢ogunlukla karboksilik asidin aminle tepkimeye girmesi ile olusurlar. Amino
asitlerin olusturdugu baglar bu tepkimenin sonucudur ve amino asitler arasinda peptit
baglarini olusturur (Bradbury ve Smyth, 1991). En 6nemli organik fonksiyonlarindan biri de
amitlerin, hidrojen bag alicis1 ve vericisi olarak hidrojen baglarini olusturabilmesidir. Sulu
cozeltilerde iyonlagmazlar. Bu 6zellik onlar1 meydana getiren karboksilik asit ve aminlerde
yoktur. Ciinkii onlar noétral pH'de tamamen suda ¢oziinlirler. Amit olusumu
Naylon ve Aramit (Kevlar) gibi bazi yogunlasma polimerlerinin sentezinde rol oynar.
(Lanigan ve Sheppard, 2013)

Halkali amitler; Beckman diizenlenmesi ile oksimlerden sentezlenir (Ghoreishi ve
Moeinpour, 2023).

Amitler; Willgerodt-Kindler ~ reaksiyonunda aril ~ alkil  ketonlar, kiikiirt ve
morfolinlerden hazirlanabilirler (Bayram vd., 2021).

Diger amit olusturan tepkimeler arasinda Passerini tepkimesi (X.-X. Deng vd., 2012)

ve Ugi tepkimesi (Xie ve Dixon, 2018) bulunur.

2.2.3. Hidrojen Bag: ve Coziiniirliik

Oksijenin azottan daha biiylik elektronegatifligi nedeniyle, karbonil (C=0), N-C
dipoliinden daha giiglii bir dipole sahiptir. Bir C=0 dipoliiniin ve daha az dl¢iide bir N-C
dipoliiniin varlig1, amitlerin H-bagi alicilar1 olarak hareket etmesini saglar. Birincil ve ikincil
amitlerde, N-H dipollerinin varligi, amitlerin H-bag1 vericileri olarak da hareket etmesini

saglar. Boylece amitler, su ve diger protik ¢oziiciilerle hidrojen bagi olusturmaya katilabilir.
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Oksijen atomu su molekiiliinden hidrojen baglar1 olusturabilir ve boylece N—H hidrojen
atomlar1, H-bagin1 verebilir. Tiim bu etkilesimler ile amitlerin suda ¢oziintirliigii, karsilik
gelen hidrokarbonlarinkinden daha biiyiiktiir. Bu hidrojen baglari, proteinlerin ikincil
yapisinda (peptit bagi) da 6nemli bir role sahiptir (Xie ve Dixon, 2018).

Amitlerin ve esterlerin ¢oziintirliikleri karsilastirilabilirdir. Tipik olarak amitler, hem
hidrojen bag1 vericisi hem de hidrojen bag1 kabul edebildigi i¢in, aminler ve karboksilik
asitlerden daha az ¢oziiniirdiir. Uciinciil amitler, N,N-dimetilformamitin istisnas: disinda,

suda diisiik ¢oziiniirliik gosterir (Dixon vd., 1994; Eberhardt ve Raines, 1994).

2.2.4. Amitlerin Kullanim Alanlar

Amitler, yapisal malzemeler olarak dogada ve teknolojide yaygin olarak kullanilir.
Amit baginin kolayca olusmasi, yapisal sertlik kazanmasi ile hidrolize karsi koymast pek
cok malzemede onu kullanigh kilar. Naylonlar, Twaron ve Kevlar gibi ¢ok dayanikli
malzemeler birer poliamittir (Shikha Kumari vd., 2020).

Kevlar (Sekil 23), 1,4-fenilen-diamin ve tereftaloil kloriir olmak {izere iki
monomerden yapilmis sentetik bir polimerdir (Chatzi ve Koenig, 1987). Kevlar'in yaris
lastiklerinde ¢eligin yerine kullanilmasi ile ilk ticari kullanimi baglamistir. Kevlar genellikle
ip veya elyaf haline getirilir. Malzemenin yiiksek ¢cekme mukavemeti-agirlik oran1 vardir
(esit agirliktaki bir ¢elikten yaklasik 5 kat daha giicliidiir). Bu sebeple Kevlar bisiklet
lastiklerinden yelkenlere ve viicut zirhlarma kadar bir¢ok uygulamada sertlik agisindan

dolay1 kullanighidir (Arrieta vd., 2011; Chatzi ve Koenig, 1987; Zhao vd., 2020).

n0—=0

Sekil 23. Kevlar malzemesinin kimyasal formiili
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Kevlar malzeme giicii; polimer zincirleri arasindaki hidrojen baglar1 ile saglanir. Bu
baglar, bir monomer iizerindeki karbonil grubu oksijen atomu (oksijenin
elektronegatifliginden dolay1 kismi negatif yiike sahiptir) ile polimer yapisindaki bitisik bir
monomerin N-H bagindaki kismen pozitif yiiklii hidrojen atomu arasinda olusur. Alti tiyeli
halkalardaki hibritlesmemis p orbitalleri arasindaki etkilesimden tiiretilen ek bir gii¢ vardir,
buna aromatik istifleme denir (Arrieta vd., 2011; Chatzi ve Koenig, 1987; Zhao vd., 2020).

Kevlar, viicut zirh1, muharebe kasklar1 ve yiiz maskelerinin bir bileseni olarak en iyi
bilinen malzeme olabilir. 1980'lerden beri ABD ordusu Kevlar't kara birlikleri i¢in kisisel
zirh sistemi kaski ve yeleginin bir bileseni olarak kullanmigtir. Kevlar ayrica zirhli savas
araglart ile ucak gemilerini korumak i¢in de kullanilir. Sivil uygulamalar arasinda polis
memurlari i¢in viicut zirh1 ve itfaiyeciler i¢in 1s1ya dayanikl giysiler ve acil servis personeli
icin koruyucu giysiler gibi malzemelerde kullanilir. Kevlar bazli giysiler, diger
malzemelerden yapilmig esdeger giysilerden 6nemli 6l¢lide daha hafif ve incedir (Chatzi ve
Koenig, 1987; Penn ve Milanovich, 1979; Zhao vd., 2020).

Ticari Oneme sahip amitler arasinda; ¢oziicii olarak siilfonamit igerikli ilaglar,
naylonlarda kullanilan etanamit (CH3CONH2) olarak da adlandirilan asetamit ve
dimetilformamit HCON(CH3), bulunur. Ure veya karbamit [CO(NH.)] gibi protein
metabolizmasinin son iirlinii olarak olusan ve memelilerin idrartyla atilan kristal bilesikler
de amittir. Ayrica giibrelerde, hayvan yemlerinde ve plastik yapiminda kullanilan iire-
formaldehit regineleri olarak bilinen bir polimer sinifinin iiretiminde kullanilmak {iizere
amonyak ve karbondioksitten biiyiik miktarlarda sentezlenirler (De Figueiredo vd., 2016;
Fonseca vd., 2014; Jorgensen ve Swenson, 1985; Shikha Kumari vd., 2020; Lappert vd.,
2008).

2.2.5. Amitlerin Elde Edilmesi

Amitlerin sentezlenmesi, organik kimyadaki en yaygin reaksiyonlardan biridir.
Ozellikle son senelerde peptit tiirevi ilaglarin ve niikleik asit ilaglarinin hazirlanmasinda son
derece 6nemli bir reaksiyondur (Harrington ve Tal-Gan, 2019; Kotikam ve Rozners, 2020;
You vd., 2018).

» Agil Halojeniirlerden Amit Sentezi

Asit halojeniirlerin (agil kloriirler, acil bromiirler ve agil florlirler) amonyak veya

aminlerle reaksiyonu, amitleri sentezlemek icin en basit ve en yaygin kullanilan yontemdir.
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Agil klortirler ve agil bromiirler, alifatik ve aromatik aminleri nispeten yiiksek verimlerle
amitler olusturmak icin kolayca agcillenebilirler. Ancak, acil floriirler suya ve diger
niikleofilik reaktiflere kars1 daha kararlidir. Agil kloriirler ve a¢il bromiirlerin aminlerle
reaksiyonu ekzotermiktir ve hatta bazen oldukg¢a siddetlidir, bu nedenle reaksiyon sirasinda
hidrojen halojeniir olustugu i¢in, aminle tuz olusturmasini Onlemek icin bir bazla
uzaklastirilmasi gerekir (Barstow ve Hruby, 1971).

Agil kloriirler esas olarak tiyonil kloriir ve fosfor oksikloriir ile hazirlanir. Yiiksek
kaynama noktalarina sahip substratlar i¢in tiyonil kloriir en uygun reaktiftir; diisiik kaynama
noktalarina sahip substratlar i¢in fosfor oksikloriir daha uygundur ciinkii kolayca
damuitilabilirler (Brace, 1993).

a-amino asitler igin , karsilik gelen agil kloriirler 1sitildiginda ayristigindan, genellikle
tiyonil klortir ve fosfor oksikloriir kullanilarak hazirlanmazlar (Brace, 1993).

» Esterlerden Amit Sentezi

Esterlerin NHjs ile tepkimesinden amit elde edilir. Bu, laboratuvarda amit hazirlamak
i¢in yaygin olarak kullanilan ydntemlerden biridir. Ozellikle siklik bilesiklerin sentezinde,
esterlerin oksijenini dogrudan ikincil bir amine doniistiirmek daha fazla operasyonel alan
saglar (C. Han vd., 2005; Yao vd., 2012).

» Nitril Hidrolizi ile Amitlerin Sentezi

Nitriller birincil amitlere hidrolize edilebilir. Birincil amitler karboksilik asitlere daha
fazla hidrolize olabildiginden, hidroliz kosullarinin kontrol edilmesi gerekir. Literatiirde
substratin Ozelliklerine gore asidik, bazik veya notr hidroliz kosullarinin segilmesini
gerektiren bircok yontem bildirilmistir. Notr kosullara gelince, literatiirde nikel veya
paladyum katalizorlerinin kullanimi da bildirilmektedir (Barstow ve Hruby, 1971; Ingvorsen
vd., 2007) (Sekil 24).

HCl, H,0

CN CONH,

Sekil 24. Hidroliz tepkimesi ile amit sentezi

Asidik hidroliz: Doymus karbonlara bagli nitriller asidik kosullarda kolayca amitlere

hidrolize olabilir ve daha sert kosullar altinda kolayca asitlere hidrolize olabilir. Ancak, vinil
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veya aril nitriller i¢in hidroliz kosullar1 daha ¢ok sertlik gerektirir. Bu nedenle daha fazla
hidrolize olmazlar.

Temel hidroliz: Temel kosullar altinda, nitrillerin birincil amitlere hidrolizi, oda
sicakliginda kisa bir siire hidrojen peroksit oksidasyonunu igeren yontemler kullanilarak
giivenilir bir sekilde gergeklestirilebilir. NaOH(aq.)-CH2Cl, ve DMSO-K,CO3 gibi
sistemler, ¢esitli nitril hidrolizlerinin birincil amitlere doniistiiriilmesi i¢in kullanilabilir.

> Anhidritleri Kullanarak Amitlerinin Hazirlanmasi

Anhidritler, agil halojeniirler gibi, aminler icin agillestirici ajan olarak da etki
edebilirler; ancak anhidritlerin reaktifligi, karsilik gelen acil halojeniirlerin reaktifliginden
daha zayiftir, bu nedenle aminlerle reaksiyon hizi daha yavastir (Kita vd., 1986).

Birincil ve ikincil aminler asetik anhidrit ile diizgiin bir sekilde reaksiyona girebilir,
ancak birincil aminler genellikle N-asetilasyon ve N,N-diasilasyonu karigimlart verir,
bunlarin oranmi birincil aminin yapisina baghdir. Birincil amin RCH2NH: yapisina sahip
oldugunda, N,N-diagilasyonu iiriinleri baskin olarak olusurken, RR1iCHNH: yapisina sahip
oldugunda, N-asetilasyon karisimi elde edilir. Birincil amin RR1R2CNH> yapisina sahip
oldugunda, yalnizca N-asetilasyon iiriinleri elde edilir (Sekil 25)(McCallum ve Barriault,
2015).

Sekil 25. Anhidritten amit sentezi

> Ritter Tepkimesi ile

Alkol ve nitrillerden kuvvetli asit ortaminda amit hazirlama reaksiyonudur.

Uciinciil karboksilasyon, nitrildeki azot atomuna nitril tuzu olusturmak igin eklenir ve
bu tuz suyla hidroliz edildiginde karsilik gelen amiti verir. Genellikle, karboksilasyon
iiretebilen bilesikler bu tiir reaksiyonlara girebilir. Alkoller veya olefinler 1sitilmis kosullar

altinda konsantre siilfiirik asit veya diger giiclii asitlerle reaksiyona girdiginden, bu kosullar
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altinda kararli nitriller bu tiir reaksiyonlar i¢in kullanilabilir. Bu reaksiyonlar, nitril ve asidin
bir ¢oziiciide reaksiyonuyla ilerler, ancak asetonitril i¢in reaksiyon dogrudan asetonitril
icinde gerceklestirilebilirken, diger daha karmasik, daha yiiksek kaynama noktali substratlar
icin genellikle buzlu asetik asitle seyreltme kullanilir (Mohammadi Ziarani vd., 2020).

» Chan-Lam Baglant1 Reaksiyonu (Rao ve Wu, 2012)

Amit bilesikleri veya nitriller, boronik asitlerle reaksiyona girerek ¢oklu amitleri
olustururlar.

» Overman Yeniden Diizenlemesi

Alkenin 1,3 pozisyonlu degisimiyle alilik trikloroasetimidatin alilik trikloroasetamite
doniistiigli ve sonrasinda alilik alkoliin alilik amine doniistiigii bir reaksiyondur (Fernandes
vd., 2017).

» Passerini Reaksiyonu

Bir karboksilik asit, bir izosiyaniir ve bir karbonil bilesigi iceren ve a-asiloksiamitler
tireten li¢ bilesenli bir yogunlagma reaksiyonudur. Bu reaksiyon Ugi reaksiyonuna benzer

(X.-X. Deng vd., 2012) (Sekil 26).

)

O
R3
_ + RY—CO,H —>
Rl_l-'\-l —_—cC + R2 R3 Rl/ e} R4
O

izosiyanur

Sekil 26. Passerini reaksiyonu ile amit olusumu

» Ugi Tepkimesi

Bir karboksilik asit, bir izosiyaniir, bir amin ve bir karbonil bilesiginin diagilamit
(dipeptitler) vermesiyle olusan dort bilesenli bir yogunlagma reaksiyonudur (Sekil 27)
(Chandgude ve Domling, 2017).
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. R

R-CO,H + RL-NH, + R>CHO + R*N=—— C — g N R?

izosiyanar

Sekil 27. Ugi tepkimesi

» Schotten-Baumann Tepkimesi

1884'te C. Schotten, suda sodyum hidroksit varliginda piridin ve benzoil kloriirden N-
benzoilpiperidinin verimli bir sekilde sentezlendigini bildirdi. 1886'da E. Baumann, ayni
reaksiyon kosullari altinda, alkoliin benzoil kloriirle reaksiyonunun benzoat verdigini buldu.
Alkol ve benzoil kloriir suda karistirilip ardindan sodyum hidroksit ¢ozeltisi eklendiginde,
ester Uriinii yliksek verimlerle hizla ¢okebilir. Baumann ayrica, glikoz ve gliserol gibi
polihidroksi bilesiklerinin de bu reaksiyonu kullanarak benzoilasyona ugrayabilecegini
buldu. Sulu bir ¢ozeltide bir baz varliginda asit halojeniirler veya anhidritlerle alkollerden
veya aminlerden esterler veya amitler hazirlanmasini igeren reaksiyona Schotten-Baumann
reaksiyonu adi1 verilir (Baumann, 1883).

» Polonovski Tepkimesi

Ucgiinciil bir aminin azot oksidinin aktif bir reaktifle (asetik anhidrit gibi) muamele
edilerek N,N-disubstitiic asetamit ve bir aldehitin olusumuna yol a¢an bir yeniden diizenleme
reaksiyonudur (Grierson, 2004).

» Schmidt Yeniden Diizenlemesi

Schmidt reaksiyonu, azidlerin veya diazo bilesiklerinin asit kataliz altinda elektrofilik
reaktiflerle (karbonil bilesikleri, tersiyer alkoller ve alkenler) reaksiyona girerek azot gazi
aciga c¢ikararak aminler, nitriller, amitler veya iminler verdigi yeniden diizenleme

reaksiyonunu ifade eder (Sekil 28) (Grecian ve Aubé, 2010).

0
0
HNs )k + N, +
_— Rl
)k H* R 4
R! R? H

Sekil 28. Schmidt tepkimesi
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» Beckmann Yeniden Diizenlemesi
Oksimlerin asit kataliz altinda amitleri vermek {izere yeniden diizenlenme

reaksiyonudur (Sekil 29) (Blatt, 1933).

/OH

® O
N H;0
| — =
Sy R2
RY R? H

Sekil 29. Beckmann Yeniden Diizenlemesi

» Wolff Yeniden Diizenlemesi

a-diazoketonlarin yeniden diizenlenerek enonlarin elde edildigi bir reaksiyondur.
Enonlar 6nemli organik ara maddelerdir. Suyla reaksiyona girerek karboksilik asitler,
alkollerle reaksiyona girerek esterler, aminlerle reaksiyona girerek amitleri verirler ve ¢esitli
tetrahidrofuran bilesiklerini sentezlemek igin Staudinger enon halkasi eklemesine
ugrayabilirler (alkenler, aldehitler/ketonlar ve iminlerle [2 + 2] sikloadisyona ugrayarak
siklobutanonlar, B-laktonlar ve B-laktamlar iiretebilirler) (Pan vd., 2023) (Kirmse, 2002)

» Eschenmoser — Claisen Amit Keton Yeniden Diizenlemesi

Alilik alkol bilesiklerinin ve N,N-dimetilasetamit dimetilasetalin 1sitma kosullar
altinda vy,0-doymamis amitler elde etmek icin yeniden diizenlenme reaksiyonudur.
Eschenmoser, bu reaksiyonu Meerwein'in amit degisimi iizerine aragtirmalarina dayanarak
kesfetti. Bu nedenle adlandirmada Meerwein-Eschenmoser-Claisen yeniden diizenlenmesi
olarak da bilinmektedir (Walkowiak vd., 2012).

» Goldberg Baglant1 Reaksiyonu

Amit bilesiklerinin aromatik halojentirlerle reaksiyonu sonucu ¢oklu siibstitlie amitler
elde edilir (Kunz vd., 2003).

» Buchwald-Hartwig Tepkimesi

Amit bilesiklerinin aromatik halojeniirlerle reaksiyonu sonucu ¢oklu siibstitiie amitler
elde edilir (Heravi vd., 2018).

» Triaril Bizmut ve Amitlerin Bakir Katalizli Reaksiyonu

Son zamanlarda, karsilik gelen boronik asitlere kiyasla daha iyi verimlerle bizmut tuzu
aracili arilasyon hakkinda bazi raporlar yaymlanmistir. Reaksiyon kosullar1 daha hafiftir ve

oda sicakliginda gerceklestirilebilir. Basit amitlerin yani sira, bizmut tuzlarn agil
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hidrazitlerin, iirelerin ve siilfonamitlerin arilasyonunda da kullanilabilir. Bizmut tuzlari
havada kararli oldugundan, reaksiyon islemi uygundur. Ancak, triaril bizmutun genellikle
sentezlenmesi gerekir ve aromatik halkada gii¢lii elektron ¢eken gruplar oldugunda
sentezlenmesi zordur, bu da triaril bizmutun arilasyon i¢in kullanimini sinirlar. Amitin
N'sinde bir ikame olmadiginda, bir diarilasyon {iriinii olusabilir, bu nedenle triaril bizmut
cogunlukla laktamlarin ve sekonder amitlerin arilasyonunda kullanilir. Substrat sterik olarak
engellendiginde, reaksiyon sicakligini artirmak icin ¢oziicii olarak kloroform kullanilabilir

ve bu da daha yiiksek doniisiim oranlariyla sonuglanir (Sekil 30) (Finet, 1989).

o (0]
CU(OAC)ZEtaN
+ —_—
Bi N
HN / \ : CHzclz’ rt

Sekil 30. Triaril bizmut ve amitlerin bakir katalizli reaksiyonu

» Kinugasa p-Laktam Sentez Reaksiyonu

Kinugasa reaksiyonu, bakir tuzlari tarafindan katalize edilen nitronlarin propargil
gruplariyla birlestirilmesinden olusur reaksiyonu, bakir tuzlari tarafindan katalize edilen
nitronlarin propargil gruplartyla birlestirilmesinden olusur (Stecko vd., 2014).

» Breckport B-Laktam Sentezi

Breckpot B-laktam sentezi, bir Grignard reaktifi kullanilarak beta amino asit
esterlerinin siklizasyonu yoluyla ikame edilmis B-laktamlar iiretir. Mukaiyama'nin reaktifi,
modifiye edilmis Breckpot sentezinde de kullanilir (Waldvogel, 2010).

» Davies Demir Kiral Yardimci

Demir kiral yardimci, bagh acil ligandlarin gesitli karbon-karbon bagi olusturma
reaksiyonlarinda esasen tam stereokimyasal kontrol uygulayabilir. Demir kiral yardimciya
bagl asil ligandlar i¢in gézlemlenen stereokontrol, alkoksikarbenler, viniller vb. gibi diger

ligandlarin reaksiyonlarinda da kendini gosterir (Davies, 1988).
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» Alper Karbonilasyon Reaksiyonu
Yag amini, vinilamin ve vinil azot heterosiklikleri iceren halojenli aromatik bilesikler,
Pd, Ru veya Rh katalizorleri altinda karbon monoksitle reaksiyona girerek karbonil

eklenmesine ugrar ve siklik amitler olusturur (Li, 2003) (Sekil 31).
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Sekil 31. Alper karbonilasyon reaksiyonu

» Snieckus Aminoformat Yeniden Diizenlemesi

Aminoformat-O-aril esteri orto-metalasyona ugrar ve daha sonra aminoformil grubu
oksijenden komsu karbona go¢ ederek orto-hidroksibenzamitler fiiretir. Hauser-Beak
reaksiyonuna benzer. Reaksiyon yakin konumlarda da meydana gelebilir (Ma vd., 2019).

» Ortak Reaktif — Mukaiyama Reaktifi

CMPI tarafindan desteklenen karboksilik asitlerin, iminlerle tepkimesiyle 3-laktamlar
olusturmas1 da oOnemli sentetik degere sahiptir, ancak polimerik yiikli reaktifler bu
tepkimeye giremez. Piridin halkasindaki klor atomu, modifiye edilmis Mukaiyama reaktifini
olusturmak i¢in bir iyot atomuyla degistirilirse, ultrasonik kosullar altinda da tatmin edici
sonuglar elde edilebilir (Novosjolova, 2013).

> Fosforamitat Sentezi I¢in Atherton-Todd Reaksiyonu

Dietil fosfitin P-H bagi, hafif bazik kosullar altinda karbon tetrakloriir ile reaksiyona
girerek P-H bagi P-Cl bagina donistiiriiliir, ardindan bir aminle reaksiyona girerek
fosforamitatlar sentezlenir (Le Corre vd., 2014) (Sekil 32).
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Sekil 32. Atherton-Todd reaksiyonu

> Karboksilik Asitler ve Tiirevleri Hazirlamak i¢in Karbonilasyon Reaksiyonu

Karbonilasyon reaksiyonlar1 ayn1 zamanda amitlerin hazirlanmasinda da kullanilabilir
(Lanigan ve Sheppard, 2013).

» Minisci Reaksiyonu

Elektron eksikligi olan aromatik bir bilesige niikleofilik radikalik bir yerdegistirme
reaksiyonudur. En yaygin olarak bir alkil grubunun azot iceren
bir heterohalkaya sokulmasidir. Reaksiyon 1971'de F. Minisci tarafindan yayinlanmistir
(Minisci vd., 1971; Proctor vd., 2021) (Sekil 33).
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Sekil 33. Minisci reaksiyonu
2.3. Aminlerin ve Amitlerin Biyolojik Onemi

2.3.1.  Aminlerden 1,2,4-Triazollerin Biyolojik Onemi

Onemli aminlerden olan 1,2,4-Triazoller, dipol karakterleri, hidrojen bagi olusturma
kapasiteleri, sertlikleri ve ¢oziintirliikkleri nedeniyle yiiksek afiniteli biyolojik reseptorlerle

etkilesime girerek ila¢ sanayinde siklikla kullanilmaktadirlar (Sekil 34).
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Sekil 34. Aminlerin biyolojik etkinlik grafigi (Ranjana Aggarwal ve Garima Sumran,
2020)

» Antifungal ajanlar

Triazol iskeletine sahip antifungal ilaclar; mantarlarin ergosterol biyosentezinde
anahtar enzim olan sitokrom P450'ye bagimli enzim lanosterol 14a-demetilazin (CYP51)
aktivitesini inhibe ederek gii¢lii bir sekilde etki ederler (Campoy ve Adrio, 2017).

Cinliler tarafindan ¢ok sayida 1-2-(2,4-diflorofenil)-2-hidroksi-3-(1 H -1,2,4-triazol-
1-il) propil-4-ikameli tiirevi ile flukonazol, vorikonazol ve ravukonazol analoglari olarak
yapilmig sentezi ile antifungal aktiviteleri yiiksek ilaglar tretilmistir (W. Wang vd., 2010;
Yuvd., 2010).

Lin ve arkadaslar1, 50 pg/mL'de 1,2,4-triazol kismi tasiyan bir dizi mirtenal tiirevinin

sentezini ve in-vitro antifungal aktivitesini bildirdiler (Lin vd., 2017) (Sekil 35).
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Sekil 35. Antifungal aktiviteye sahip 1,2,4-Triazol tiirevleri (Ranjana Aggarwal ve Garima
Sumran, 2020).

» Antibakteriyel Ajanlar

Iyi antibakteriyel ve antifungal aktivitelere sahip sentezlenmis klinafloksasin-triazol
hibritlerinin ¢ogu referans ilaglar olan kloramfenikol, klinafloksasin ve flukonazol ile
karsilastirildiginda daha etkili bulundular (Y. Wang vd., 2012). SAR c¢aligmalari, fenil
halkasinda 2,4-difloro bulunan bilesigin, test edilen bilesikler arasinda 6zellikle metisiline
direncli Staphylococcus aureus'a karsi en etkili antimikrobiyal etkinlik (MIK: 0,25-1
pg/mL) gosterdigini ortaya koydu (Plech vd., 2015).

Mermer ve arkadaslari, kinolon-triazol hibritleri sentezledi ve antibakteriyel, DNA
giraz ve topoizomeraz IV inhibitor aktiviteleri agisindan degerlendirdi (Mermer vd., 2019).
Bunlar arasinda ozellikle 30a ve 30b bilesikleri, S. aureus , Enterococcus faecalis |,

Escherichia coli , Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter
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haemolyticus'a kars1 en yiiksek antibakteriyel aktivite (MIK: 0,125-8 pg/mL) gosterdi
(Mermer vd., 2019).

Prakash ve arkadaslar1 dihidroindeno ve indeno 1,2,4 triazol, 1, 3, 4 tiadizinleri
sentezlediler ve bunlarin S. aureus , B. subtilis , E. coli ve P.aeruginosa'ya karsi
antibakteriyel aktiviteleri ve A. niger ve A. flavus olmak iizere iki mantar susuna karsi
antifungal aktiviteleri a¢isindan etkinlik profillerini ¢ikardilar (O. Prakash vd., 2011).

1,2,4-triazoliin in vitro antibakteriyel aktivitesi, hem ilaca duyarli hem de ilaca direngli
Gram pozitif bakterilere kars1 yiiksek aktivite gosterdi; bu aktivite ampisilinden 16 kat daha
fazla aktivite gosterdi (Plech vd., 2012).

» Kanser Onleyici ajanlar

Antikanser kemoterapdtik ajanlar, hiicre dongiisiiniin durmasi, enzim inhibitorleri,
tubulin modiilatorleri, anjiyogenez inhibitorleri, DNA aralayicilari,  transkripsiyon
diizenleyicileri ve gen diizenleyicileri vb. gibi ¢esitli etki mekanizmalarin1 kullanabilirler.
Vorozol, letrozol ve anastrozol gibi 1,2,4-triazol motiflerine sahip ¢ok sayida kimyasal ajan,
umut vadeden antikanser ajanlari olarak ortaya ¢ikmistir (Nam ve Parang, 2003).

» Enzim inhibitorleri

e Kinaz inhibitdrleri

Kinazlar, ¢ogunlukla serin, treonin veya tirozin amino asitlerinin fosforilasyonu ile bir
cok proteinin aktivasyonunu katalize eden bir enzim simifidir. Kinazlarin diizensizligi
kanserlesmeye yol acabilir. Kinaz inhibitorleri, hedef spesifik etkileri nedeniyle antitimor
ajanlar olarak arastirilmaktadir. Bir serin/treonin kinaz sinifi olan PIM kinaz ailesi (PIM-1,
PIM-2 vePIM-3), kanser tedavisinde terapdtik potansiyeli olan segici inhibitorlerin
gelistirilmesi i¢in 6nemli molekiiler hedeflerdir (Martinez-Gonzalez vd., 2019).

Han ve arkadaslari, naproksen'den tiiretilen bir dizi 1,2,4-triazol igeren hidrazid-
hidrazonun sentezini ve antiproliferatif degerlendirmesini bildirdiler (Han vd., 2019).

Batran ve arkadaslari, pentasiklik kumarinil triazolopirimidin tiirevlerinin VEGFR-2
ve p38aMAPK inhibitor aktivitesini antiproliferatif aktivite ile birlikte bildirdiler (Batran
vd., 2017).

Baska bir ¢aligmada, triazol kismi tasiyan bir dizi diarylurea tiirevi antitiimdr aktivitesi
acisindan degerlendirildi (Qin vd., 2016). En gii¢lii bilesik; c-Kit, RET ve FLT3 dahil tirozin
kinazlarin 6nemli inhibisyonunu (> %80) ve HT-29, H460 ve MDA-MB-231 kanser
hiicrelerine kars1 antiproliferatif aktiviteyi sirasiyla 0,90, 0,85 ve 1,54 uM IC50 degerleriyle
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gosterdi. Referans sorafenib'den daha giiclilydii ve ayrica HT-29 hiicrelerinin apoptozunu
onemli 6l¢iide indiikledi (Qin vd., 2016).

e Timidin fosforilaz inhibitérleri

Shahzad ve arkadaslari, timidin fosforilaz inhibitorleri olarak bir dizi 3-merkapto-
1,2,4-triazol analoglar1 A ve 3-merkapto-1,2,4-triazol karboksilik asitleri B ( Sekil 36
)sentezlediler (Shahzad vd., 2019). Bilesik B, 43,86-163,43 uM araliginda ICso ile iyi bir
inhibitor potansiyeli ortaya koydu ve bilesik B'nin anjiyojenik potansiyeli civciv koryonik

alantoik membran (CAM) testi kullanilarak ortaya ¢ikarildi (Shahzad vd., 2019).

Sekil 36. Timidin fosforilaz inhibitorleri olarak A ve B tiirevleri

e Topoizomeraz inhibitorleri

Eissa ve arkadaslari iki set triazolokinoksalin sentezlediler ve bunlarin HepG2, Hep-2
ve Caco-2 kanser hiicre hatlarina karsi sitotoksik aktivitelerini incelediler (Eissa vd., 2019).
En umut verici bilesikler, Bcl-2 seviyelerini agsag: diizenleyerek ve G2/M hiicre dongiisiinii
durdurarak HepG2 hiicrelerinde apoptozu onemli 6l¢iide indiikledi. Sonuglar ayrica iki
bilesiginde gii¢lii topoizomeraz II inhibitor aktivitesi (sirasiyla ICso: 0,97 ve 1,10 uM)
sergiledigini gosterdi (Eissa vd., 2019) .

[brahim ve arkadaslari, 1,2,4-triazolokinoksalin ve bis 1,2 4-triazolokinoksalin
tiirevlerinin yeni serisini sentezledi (Ibrahim vd., 2018).

e Metiyonin aminopeptidaz tip II inhibitorleri

Hou ve digerleri, 1,4-benzodioksan parcasini iceren 1,2,4-triazol tiirevlerini
sentezlediler ve bunlarin metiyonin aminopeptidaz tip II (MetAP2) inhibitor aktivitesini bir
enzim deneyinde degerlendirdiler. Test edilen bilesiklerin biyolojik ¢alismasindan,

bilesiklerin c¢ogunun giicli MetAP2 inhibitor etkisi gosterdigi ve bilesigin HepG2
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hiicrelerinin ve MetAP2'nin biiylimesini en etkili sekilde inhibe ettigi gézlemlendi (Hou vd.,
2011).

e COX inhibitorleri

Cui ve digerleri, kanser tedavisinde COX-2/5-LOX ikili inhibitorleri olarak diaril-
1,2,4-triazol-kafeik asit hibritlerini arastird1 (Cai vd., 2016). Hibritlerin 78 antikanser SAR"
(Sekil 37), tstiin COX-2 inhibisyon aktivitelerine sahip amit tlirevlerinin, A549, Caco-2,
PC-3 ve B16-F10 kanser hiicre hatlarina kars1 ester tiirevlerinden daha az etkili oldugunu (
1Cs0:16.37-26.14 uM) gosterdi. N-1 fenil halkasinin (R1 ) para pozisyonunda elektron ¢ceken
gruplarin tanitilmasi antiproliferatif aktiviteyi iyilestirdi. En etkili bilesigin (ICso : 6,78—
9,05uM) ayrica in Vivo tiimor biiyiimesinde dnemli bir inhibisyon gosterdi . On mekanizma
caligsmalari, hibrit bilesigin G2 fazinda hiicre dongiisiinii durdurdugunu ve A549

hiicrelerinde doz bagimli bir sekilde apoptozu indiikledigini ortaya koydu (Cai vd., 2016).
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Sekil 37. COX-2 inhibitorleri olarak 1,2,4-Triazol tiirevleri

e Karbonik anhidraz inhibitorleri
SitaRam ve digerleri, 1,2,4-triazol yap1 iskeleleri 83 — 85 tasiyan bir dizi yeni benzen
stilfonamit sentezlediler ( Sekil 38 ) ve bunlarin hCAs I ve 1II (sitozolik, yaygin izozimler)

ve hCAs IX ve XII (transmembran, timorle iligkili izozimler) olmak iizere karbonik
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anhidrazlarin o siifinin dort izomerine (CAs, EC 4.2.1.1) karsi inhibe edici aktivitelerini
incelediler (Celik vd., 2014). Bilesikler 83d , 83fve 84f, sirasiyla 2,8-170 nM, 1,3-132 nM
ve 3-89 nM araligindaki K i degerleriyle hCA 1, II, IX veXII olmak {izere dort izozimin
hepsine karst miikemmel inhibitér potansiyeli gosterdi. Bu degerler standart ilag olan

asetazolamitden ( K i: 5,7-250 nM) bile daha iyiydi (Celik vd., 2014).
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Sekil 38. Karbonik anhidraz inhibitdrleri olarak 1,2,4-Triazol tiirevleri.

e Aromataz inhibitorleri

Song ve digerleri, aromataz inhibitorleri olarak 4 -N -nitrofenil ikameli amino-4 H -
1,2 4-triazoltiirevleri 86'y1 ( Sekil 39 ) sentezledi (Song vd., 2016). SAR ¢alismasi, amin
tizerinde ikameli benzil grubu iceren bilesiklerin aromataz inhibitér aktivitelerini
iyilestirdigini ortaya koydu. Bilesik 86g, 9,02 nM'lik bir ICsp ile en aktif olantydi (Song vd.,
2016).
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Sekil 39. Aromataz inhibitorleri olarak 1,2,4-Triazol tiirevleri

e Lizin-spesifik histon demetilaz 1 (LSD1/KDMI1A) inhibitorleri

Wang ve arkadaslari, giicliLSD1/KDMI1A inhibitorleri olarak pirazolo [1,5- a
]pirimidin tiirevlerini tasarladi ve sentezledi (S. Wang vd., 2017)

e Tankirazlar (TNKS'ler) inhibitorleri

Liscio ve digerleri, tankirazlar (TNKS'ler) inhibitorleri olarak bir dizi 6,8-
disubstitiietriazolo[4,3- b ]piridazin tasarladi ve sentezledi (Liscio vd., 2014).

» Transkripsiyon diizenleyicileri ve gen diizenleyicileri

Transkripsiyonel ve epigenetik bir diizenleyici olan bromodomain igeren protein 4
(BRD4),histonlardaki asetillenmis lizin kalintilarini tanir ve kanser tedavisi i¢in 6nemli bir
hedef olarak ortaya ¢ikmistir. Bir dizi 4,5-dihidro-1,2,4-triazolo-4,3- f -pteridin tiirevi , Bi
ve arkadaslar tarafindan BRD4 inhibitorleri olarak tasarlanmis ve sentezlenmistir (Bi vd.,
2019). Bunlarin arasinda en giiglii bilesik 91r, c-Myc'yi asagi diizenleyerek apoptozu
indiikleyerek 1,53uM'lik bir IC50 ile MV4; 11'e (bifenotipik B miyelomonositik 16semi)
kars1 antiproliferatif aktivite gostermistir.

» Tubulin modiilatorleri

Tubulin ve mikrotiibiiller, mitoz ve hiicre bdliinmesinde temel rol oynayan kanser
kemoterapisi i¢in birincil molekiiler hedeflerdir. Saez-Calvo ve digerleri, 1,2,4-triazolo[1,5-
a Jpirimidinlerin A549 akciger karsinomu hiicrelerine kars1 anti-mitotik etkisini bildirdiler
(Saez-Calvo vd., 2017).
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» Antiproliferatifler

Wang ve arkadaslar1 bir dizi [1,2,4]triazolo[1,5- a ]piridinilpiridin sentezledi ve
bunlarin {i¢ insan kanser hiicre tiiriine kars1 antikanser aktivitelerini inceledi ( HCT-116, U-
87 MG ve MCF-7) (X.-M. Wang vd., 2013).

Test edilen seriler arasinda, bir bilesik (IC50 : 0,84—1,82 uM) ve diger bir bilesik (IC50
: 0,82-1,77 uM) potansiyel aktivite gosterdi ve PI3K/AKT/mTOR yolunu inhibe edebildi.
Bilesigin, sarkom S-180 modelini tasiyan farelerde tiimér biiytimesi tizerinde in vivo inhibe
edici etki gosterdi.

» Antikonviilzan ajanlar

Deng ve digerleri, antikonviilsan ajanlar olarak gesitli triazolo[1,5- a Jpirimidin-5(4 H
) sentezini bildirdiler (X.-Q. Deng vd., 2011). SAR c¢alismasi, antikonviilsan aktivite
tizerinde halojenin fenil halkasindaki konumunun 6nemini gosterdi.

» Antitiiberkiiloz ajanlar1

Izoniazid (izonikotinik asit hidrazid), 50 yildan uzun siiredir tiiberkiiloz (TB)
tedavisinde kullanilan en etkili antimikotik ilagtir. Ne yazik ki, izoniazidin yan etkisi ve ilaca
direngli tiiberkiilozun ortaya ¢ikmasi, tibbi kimyagerleri yeni anti-TB ajanlar1 tasarlamaya
yoneltti. Yeni anti-TB ajanlar1 kesfetmek amaciyla birkag 1,2,4-triazol tiirevi sentezlendi
(Krishna vd., 2014).

» Antiviral ajanlar

Goma'a ve arkadasglari, baglangi¢ materyali olarak etil 2-((5-amino-1 H -1,2,4-triazol-
3-il)tiyo)asetat ile birka¢ 1,2,4-triazol tiirevi tasarladi ve sentezledi. Calisilan bilesikler
arasinda, ozellikle bir bilesigin en etkili oldugu ve Vero African yesil maymun bobrek
hiicreleri lizerinde yetistirilen herpes simpleks viriisii-1'e (HSV-1) kars1 80 uM dozda viral
plaklar1 %50 oraninda azaltabildigi bulundu. Dahasi, Bu bilesik, asiklovirden daha yiiksek
segicilige sahipti (>200 uM'ye kars1 80 uM) (Goma'a vd., 2019). Yerlestirme ¢aligmalari,
uretilen etkili bu bilesigin, HSV-1 timidin kinazinin aktif bolgesiyle esas olarak bir¢ok
hidrojen bag1 yaparak etkilesime girdigini ortaya koydu .

» Antiparaziter ajanlar

Bhatt ve digerleri, yerlestirme ve in vitro ¢aligsmalar yoluyla Plasmodium falciparum
dihidrofolat rediiktazin (P f DHFR) inhibisyonu i¢in pirazol bagli triazolo-pirimidin
hibritleri 206'min  ve aktif hibritlerin (IC50 : 0,034-0,09 pg/mL) in vitro antimalaryal
etkinligini bildirdiler (Bhatt vd., 2016).
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» Analjezik ve antiinflamatuar ajanlar

1,2,4-triazoliin bir dizi hidrazon tiirevi, Khan ve arkadaslari tarafindan in vitro ve in
vivo olarak radikal temizleme ve anti-inflamatuar aktiviteler agisindan degerlendirildi (Khan
vd., 2021). 20 mg/kg viicut agirhi@inda 5 saatlik inflamasyondan sonra 6demin %64,44
inhibisyonu ve 0,92'lik bir potens ile en giiglii bilesigin, referans ila¢ olan indometasin
(potans 1,00) ile benzerdi. Yerlestirme ¢alismasi, bu bilesigin COX'taki selektif baglanma
bolgesini yiiksek afinite ve COX-1 ile COX-2 i¢in sirastyla -10,5 ve -11,2 kcal/mol'liik
baglanma serbest enerjisi ile isgal ettigini ortaya koydu (Khan vd., 2021).

2.3.2.  Amitlerin Biyolojik Onemi

Amit badglari, ikincil yapist kismen amitlerin hidrojen baglama yeteneklerine bagl
olan proteinlerin tanimlayici bir molekiiler 6zelligini olusturur (Grant, 1944). Biyokimyasal
baglamda amit baglari, bir proteinin ana zincirinde meydana geldiklerinde peptit baglari ve
proteinin bir yan zincirinde meydana geldiklerinde izopeptit baglar1 olarak adlandirilir
(Fonseca vd., 2014). Proteinler, sa¢ veya oriimcek ipegi gibi yapisal rollere sahip olabilir ve
bununla birlikte neredeyse tiim enzimler proteindir.

Dimetilformamit (HC(O)N(CHz3),) gibi diisik molekiil agirlikli amitler yaygin
¢oziiciilerdir, Parasetamol, penisilin ve LSD dahil olmak {izere bir¢ok ilag amittir. Dahasi,
bitki N -alkilamitleri ¢ok ¢esitli biyolojik islevlere sahiptir (Fonseca vd., 2014) (Sekil 40).

Aminler ve karboksilik asitler arasindaki reaksiyon amitleri olugturmak i¢in biyolojik
olarak onemlidir. Amino asitlerin (hem amin hem de karboksilik asit gruplarmni iceren
molekiiller) bir polimerde bir araya gelerek proteinleri olusturmasi bu reaksiyonla

gerceklesir (Montalbetti ve Falque, 2005).
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Sekil 40. Amitlerin kullanim alanlar1 (S. Kumari vd., 2020)

Proteinler, amino asit ad1 verilen daha kii¢iik molekiillerin uzun zincirlerinden olusan
biiyiik biyolojik molekiillerdir. Amino asitler, bir amin fonksiyonel grubu (NH32), bir
karboksilik asit fonksiyonel grubu (-COOH) ve bir yan zincir (her bir amino aside 6zgii)
igeren organik bilesiklerdir. Cogu canli, ayn1 20 farkli amino asitten gelistirilen proteinlerden
olusurlar. Amino asitler, bir amino asidin karboksilik asit grubu diger amino asidin amin
grubuyla reaksiyona girdiginde iki amino asit arasinda olusan kovalent bir bag olan peptit
bagi olusumuyla baglanir. Bagli amino asitlerden olusan bu zincire polipeptit denir.
Proteinler en az bir uzun polipeptit zinciri igerir (Bandekar, 1992; Montalbetti ve Falque,
2005).
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Sekil 41. Bazi ilaglarin olusumunda gorev alan amit bilesiklerinin gosterimi

Yaklasik 711 ilacin etken maddesi icerisinde degisen miktarlarda amit bilesikleri

bulunur (Knox vd., 2024).

Birkag bilindik 6rnek asagida Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Amit fonksiyonel grubu tasiyan bir kisim ilaglarin listesi ve etkinlik alanlari

Ilag Etken Maddesi

Ilag etken maddesinin kullanim alan1

Lidokain, Bupivakain
Prilokain, Etidokain,
Levobupivakain

Cok cesitli ylizeysel ve invaziv islemlerde kullanilan lokal
ve/veya genel anestezik ilaglar

Grip profilaksisi ve tedavisinde kullanilan bir ndraminidaz

asetaminofen

Oseltamivir inhibitoriidiir.

Sildenafil Sertlesme bozuklugunun tedavisinde kullanilan bir
fosfodiesteraz inhibitoriidiir.

Parasetamol: Agriy1 yonetmek i¢in tek basina veya opioidlerle birlikte

kullanilan, ates diisiiriicii olarak kullanilan bir analjezik ilag.

Aztreonam

Secilmis aztreonam duyarli gram negatif bakterilerin
tedavisinde kullanilan bir beta-laktam antibiyotik.



https://go.drugbank.com/drugs/DB00281
https://go.drugbank.com/drugs/DB00297
https://go.drugbank.com/drugs/DB00750
https://go.drugbank.com/drugs/DB08987
https://go.drugbank.com/drugs/DB01002
https://go.drugbank.com/drugs/DB00198
https://go.drugbank.com/drugs/DB00203
https://go.drugbank.com/drugs/DB00316
https://go.drugbank.com/drugs/DB00316
https://go.drugbank.com/drugs/DB00355

3. GERECLER VE YONTEMLER

3.1. Baslangic¢ ve Sonug Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemleri

3.1.1.  4-Amino-4H-1,2,4-triazol Bilesiklerinin Genel Sentezi

N—N
H,NNH, H,0
H,NNH, 2HCI /o
R C——=N -
HOCH,CH,OH R N R
130-132 °C, 1-2 saat HZ,L

inert atmosfer

Sekil 42. 4-Amino-4H-1,2,4-Triazol bilesiklerinin (I-1V) genel sentez reaksiyonu

Calismamizda sentezlenmesi planlanan triazolilamino bilesiklerinin 4 adet 4-amino-
4H-1,2,4-triazol tiirevleri sentezlenmistir. Bu amagla nitriller asagida ifade edilen yontemle
hidrazinler ile etkilestirilerek hedeflenen 4-amino-4H-1,2,4-triazol tiirevleri hazirlanmistir
(Glotova vd., 2013; Ikizler vd., 1996; Kaur vd., 2016).

Triazollerin sentezi i¢in karsilik gelen nitril (2 mmol), hidrazin dihidrokloriir (0,210 g,
2 mmol), hidrazin monohidrat (0,400 g, 8 mmol) ve etilen glikol (5 mL) karisimi1 inert
atmosfer (N2) altinda yaklasik 130-132°C'de 2 saat karistirilir. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra karigim sogutulur, 10 mL su ile seyreltilince ¢ozerek ayrilan iirlin siiziiliir. Kurutulan
iiriin EtOH-H20'dan (1:1) kristallendirilerek saflastirilir. Genel reaksiyon yukarida (Sekil
42) ve reaksiyon i¢in Onerilen reaksiyon mekanizmasi (Sekil 43) asagida verilmistir (Glotova

vd., 2013).
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NH——NH,
N—NH,
R—C=—N + H2NNH2 - R \\ R ¢
NH
nitril \ ? ﬁiNNHZ
A -NF3
N——NH,NH, N——NH,NH N——NH,
J / R—C=—2N /
R P R =— R R =——— R
HN N PIN——N
H HN——NH,
c B
-NH;
/H N——N ® N—N
A 7\ y 7\
/ R R R R /‘ R
R /
®
N——N N—N N——N
N
e / \ /] H ®
H H H _J _H
N——N
4H-1,2,4-triazol-4-amin / \
turevleri -~
R R
|
NH,

Sekil 43. 1-1V Bilesiklerinin sentez mekanizmasi

Reaksiyonun ilk asamasinda olusan Amitrazon A, ikinci bir hidrazin molekiili ile
reaksiyona girerek, bir karbohidrazonohidrazid olan B'yi olusturur. B’nin ortamda bulunan
bir bagka karbonitril ile etkilesmesi C'yi verir. Meydana gelen C NHs kaybederek halkalasir.
Halkalagma iirlinii ise ortamdan proton alarak diizenlenir ve aminotriazol tiirevleri agiga

cikar (Bentiss vd., 1999).
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3.2. Elde Edilen Bilesiklerin Analizi

3.2.1. Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) Calismalar:

ITK, reaksiyonlarin takibinde kullanilmistir. ITK calismalarinda, adsorban olarak
20x20 cm hazir silika jel plaklari ve ¢oziicii sistemi olarak da petrol eteri-etil asetat (3:1, 1:1)
¢Oziicii sistemi kullanilmistir. Reaksiyon ortamindan almman son iiriin ve baglangig
maddelerine ait &rnekler, etil alkolde ¢ozillerek plaga uygulanmis ve ITK tankinda
stiriiklenmistir. Siiriiklenme bitince 254 ve 366 nm dalga boyunda ultraviyole (UV) 1sik

altinda lekeler tespit edilmistir.

3.2.2.  Erime Noktas1 (E.N.) Tayini

Elde edilen bilesiklerin erime noktalari, bir ucu kapali kilcal borular kullanilarak erime

derecesi tayin cihazi ile belirlenmistir.

3.2.3. IR Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, IRPrestige-21 Fourier Transform (FT) IR

spektrometresinde alinmustir.

3.24. NMR Spektrumlarimin Alinmasi

Elde edilen bilesiklerin *H ve 3C NMR spektrumlari, DMSO-gs iginde ¢ozelti haline

getirildikten sonra NMR spektrometresinde alinmaistir.



4. BULGULAR VE YORUM

4.1. Deneysel Calismalar

> Yontem

Bu c¢alismada ilk olarak siibstitie amin tiirevleri (Tablo 3) asagida verilen

mekanizmaya gore hazirlandi (Sekil 44).

NH——NH,
N—NH,
R—c=nN+ H,NNH, —» |R R—
. NH, +
nitril H,NNH,
NH A -NH;,
N——NH,NH, N——NH,NH N——NH,

A = A T

HN—N

HN——NH,

N—N N—N
/N /I
H H H H |
N—N
4H-1,2,4-triazol-4-amin /4 >\
turevleri e
R R
|
NH,

Sekil 44. 4H-1,2,4-triazol-4-amin tiirevleri sentez mekanizmasi

Daha sonra sentezi gerceklestirilen siibstitiie amin bilesikleri agil kloriir tiirevi ile

etkilestirilerek (Tablo 4’te verilen siibstitiiec amitler hazirlanmistir. Bunlarin sentezi igin
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literatlirde bulunan yontemlerden yararlanildi (Cakmak vd., 2016; Cakmak, 2022; Mazik
vd., 1999).

Amit bilesiklerinin sentezine iligkin literatiirde ¢ok sayida yontem olmasina ragmen
basit, kullanisli ve uygulanabilirliginin ytliksek olmasi nedeniyle aminlerle agil kloriirlerin
etkilestirilmesi ile amit sentez yontemi tercih edilmistir. Amit bilesiklerinin sentezi, Sekil

45’te gosterilen mekanizma tizerinden gerceklesmektedir.

o:
(ﬁ;/\ \ (‘:‘l: el —N
o cL . NN o < - | H \
cl HN—p Cl Ny
g + /,\" \ / H/\NLH \\ \(p‘]
\N o H~
Q \N ol

Sekil 45. Amit bilesiginin sentez mekanizmasi

Ilgili yontemde, ilk basamakta elde edilen amin tiirevleri THF de ¢oziilerek hafif alkali
ortamda 2-tiyofen karbonil kloriir ile etkilestirilip, oda sicakliginda 12 saat karistirildiktan
sonra siiziildii. Ik ¢okelek olan kuvarterner amonyum tuzu siiziilerek ayrildi. Geride kalan
stizlintiiye damla damla saf su ilave edilerek amit bilesiginin ¢okmesi saglandi.

Sentezlenen siibstitiie amit bilesiklerinin yapilart IR, 'H-NMR ve ¥C-NMR
spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatildi.

4.1.1. Amin Bilesiklerinin Sentezi (I-1V)

» 3,5-Difenil-4H-1,2,4-triazol-4-amin bilesiginin hazirlanmasi
Etilen glikolde (50 mL) benzonitril (0,1 mol), hidrazin dihidrokloriir (0,1 mol) ve
hidrazin hidrat (0,3 mol) karisimi, 3-5 saat boyunca azot altinda karistirilarak 130-140 °C'de

1sitildi. Sogutulduktan sonra, reaksiyon karistmi su (100 mL) ile seyreltildi. Boylece elde
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edilen ¢okelti siizlildi, su ile yikandi, kurutuldu ve etanolden yeniden kristallestirildi (Sekil

46).Verim % 95, EXN.: 269 °C

H,NNH,.H,0
H,NNH,.2HC1
2 —_—
HOCH,CH,0H
130-140 °C,1-2 h
N, atmosphere

Sekil 46. 3,5-Difenil-4H-1,2,4-triazol-4-amin bilesiginin sentez reaksiyonu

4.1.2. Amit Bilesiklerinin Sentezi (1-4)

» N-(3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)  tiofen-2-karboksamit (1)  bilesiginin
hazirlanmasi

Hazirlanan 3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol-4-amin'in (I) 0,01 molii 10 mL THF iginde
¢oziildii ve 1,4 mL trimetilamin (EtsN) damla damla ilave edildi. Oda sicakliginda, 8 mL
THF i¢inde 0.011 mol 2-tiyofen karbonil kloriir ¢dzeltisi reaksiyon karigimina yavasca ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat boyunca oda sicakliginda karistiritlmaya birakildi. Elde
edilen kati siiziildii ve ard arda saf su (2 X 50 mL) ile yikandi. Elde edilen final iiriin siiziildi,
su ile yikandi ve etanolden yeniden kristallendirildi (Sekil 45). Verim: %68, E.N: 158-161
°C’ dir (Cakmak vd., 2016; Cakmak, 2022; Mazik vd., 1999) (Sekil 47).

(/‘,\\Y <:>
o
S
Q a
r o 0\
Et;N No=-
THF
12 hours e
S
—_—

Sekil 47. N-(3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il) tiofen-2-karboksamit (1) bilesiginin sentez
reaksiyonu
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Tablo 3. Sentezlenen amin bilesikleri (I-1V)

",/”\> C
N\NH2
|

3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol-4-amin
Erime Noktasi=269-270 °C

NO,
1
3,5-bis(4-nitrofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-amin
Erime Noktas1i=229-230 °C

NH,

/

N

e

]
3,5-dibenzil-4H-1,2,4-triazol-4-amin
Erime Noktasi=/68°C

NH,

/
m %@
v .

3,5-bis(4-nitrobenzil)-4H-1,2,4-triazol-4-amin
Erime Noktasi=201,4 °C

Tablo 4. Sentezlenen amit bilesikleri (1-4)

—

S=d
N .1 e ) . N\
. e o
% . __NH fi o ¢’
- « - S
\ S
.-5 /
o 2
1 N-(3,5-bis(4-nitrofenil)-4H-1,2,4-triazol-
N-(3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit 4-il)tiofen-2-karboksamit
Verim= % 68 Verim= % 65
Erime Noktasi=158-161 °C Erime Noktasi= 145-148 °C
s N\
7N\
F— O
O=¢ O.N
\NH . NH
N/ N/
/ N
N\N/
3 4

N-(3,5-dibenzil-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit

Verim= %71
Erime Noktasi= 151-154 °C

N-(3,5-bis(4-nitrobenzil)-4H-1,2,4-
triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit
Verim= %63
Erime Noktasi= 277-278 °C (boz.)

N
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Sekil 48. Amit Bilesigi (1)'in IR spektrumu

Amitler, IR spektrumlarinda karakteristik iki 6nemli bant verirler. Bunlar N-H gerilme
band ile karbonil gerilme bandidir. Sekonder amitlerde, kat1 fazda alinan spektrumlarda N-
H gerilme bantlar1 3460-3060 cm™ araliginda gozlenirken, karbonil gerilme titresimleri ise,
kat1 fazda 1715-1650 cm™ civarinda gdzlenmektedir (Erdik, 1998; Odabasoglu, 2002 ). 2-
tiyofen karbonil kloriir kullanilarak sentezlenen amit bilesiklerinin IR spektrumlar
incelendiginde benzer karakteristik absorpsiyonlar gdstermektedir. Bu bilesiklerde 3190
cm™ araligindaki singlet N-H gerilme (Amit) titresiminden, 1644 cm™ araligindaki pik ise
amit karbonilinden (NH-C=0) (Amit I) ve 1512 cm™ deki pik CONH gerilme titresiminden
ileri gelen Amite Il bandina aittir. Bu IR bulgulari, ¢calismamizda arzu edilen amit iglevsel

grubunun olustugunu teyit etmistir (Sekil 49-51).
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Sekil 49. Amit Bilesigi (2)'in IR spektrumu
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Sekil 50. Amit Bilesigi (3)'in IR spektrumu
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Sekil 51. Amit Bilesigi (4)'in IR spektrumu

absorbsiyonlar Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5. Amitler (1-4)’in karakteristik IR absorbsiyonlari

Temel Fonksiyonel Amit Bilesikleri (1-4)
G(g‘rf'f;“ 1 2 3 4
L))
N-H 3190 3190 3191 3190
(Amite)
1Y)
NH-C=0 1644 1644 1660 1679
(Amite 1)
L))
CONH 1512 1512 1513 1511
(Amite I1)

4.1.3. Amit Bilesiklerin 'H-NMR Spektrumlarimin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada sentezlenen siibstitiie amit bilesiklerinin *H-NMR spektrumlart DMSO
icerisinde kaydedilerek, bilesiklerin farkli kimyasal ¢evreye sahip protonlarinin kimyasal
kayma degerleri belirlendi.

N-(3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (1) bilesiginin H-NMR
spektrumu DMSO igerisinde kaydedilmistir ve bu bilesikte amit grubuna ait proton (-NH-
) 12.54 ppm’de singlet olarak rezonansa gelirken diger iki fenil halka protonlar1 aromatik
bolgede 7.97-7,55 ppm’de rezonansa gelmistir. Bilesigin tiyofen halkasina ait protonlar ise

7.99-7.26 ppm araliginda gozlemlendi (Sekil 52).

. N
“ [ | O _wa "
WL € T s
8.6 8.2 7.8 7.4 7.0 H ==
1 (ppm) ) s
HS ==
‘ He
( i | \
\ AU JL L

16 15 14 13 12 11 10 3 8 7 6 5 4 3 2 1 [
£1 (ppm)

Sekil 52. N-(3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (1) bilesiginin *H-NMR
Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz).
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N-(3,5-bis(4-nitrofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (2) bilesiginin *H-
NMR spektrumu incelendiginde amit grubuna ait proton (-NH-) 10.48 ppm’de singlet olarak
gozlemlendi. Bilesigin fenil halka protonlar1 aromatik bélgede 8.39-8,03 ppm’de rezonansa

gelirken tiyofen halkasina ait protonlar 8.06-7.25 ppm araliginda gézlemlendi (Sekil 53).

Lr,_
f_;.

L

—_—

Cd &
Fl (ppm)

Sekil 53. N-(3,5-bis(4-nitrofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (2) bilesiginin
'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds , 400 MHz).

Sekil 53’te gosterilen N-(3,5-dibenzil-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (3)
bilesiginin 'H-NMR spektrumunda amit grubuna ait proton diisiik alanda (-NH-) 11.93
ppm’de singlet olarak rezonansa gelirken fenil halka protonlar1 aromatik bolgede 7.25-7,20
ppm’de gozlemlenmistir. Bilesigin tiyofen halkasina ait aromatik protonlar ise 7.97-7.84
ppm araliginda rezonansa gelirken, alifatik metilen protonlar1 (CH2) beklendigi gibi daha

yukari alanda 2.51ppm’de singlet olarak goézlenmistir.



52

a3 115 ma 45 20 &3 BD 3 Fh &3 &0 33 50 45 40 13 ¥ L3 0 15 L6 ey aa

Sekil 54. N-(3,5-dibenzil-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (3) bilesiginin *H-
NMR Spektrumu (DMSO-ds , 400 MHz).

Sekil 54’te N-(3,5-bis(4-nitrobenzil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (4)
bilesiginin 'H-NMR spektrumunda amit grubuna ait proton diisiik alanda (-NH-) 10.22
ppm’de singlet olarak rezonansa gelirken fenil halka protonlar1 aromatik bolgede 7.98-7,48
ppm’de gozlemlenmistir. Bilesigin tiyofen halkasina ait aromatik protonlar ise 8.20-8.11
ppm araliginda rezonansa gelmistir. Bilegin alifatik metilen protonlari (CH2) beklendigi gibi

daha yukar1 alanda 2.51ppm’de singlet olarak gézlenmistir.
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Sekil 55. N-(3,5-bis(4-nitrobenzil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (4)
bilesiginin *H-NMR Spektrumu (DMSO-ds , 400 MHz).

4.1.4. Amit Bilesiklerin (1-4) 13C- NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada sentezlenen amit bilesiklerinin 3 C-NMR spektrumlar1 DMSO igerisinde
kaydedilerek, bilesiklerin farkli kimyasal c¢evreye sahip karbonlarinin kimyasal kayma
degerleri belirlendi.

N-(3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (1) bilesiginin *C- NMR
spektrumunda 10 farkli kimyasal ¢evreye sahip karbon atomu bulunmaktadir. Amit karbonil
grubuna ait karbon (-NH-C=0) 160.59 ppm de sinyal verirken, halka karbonlar1 154.42-
126.22 ppm arasinda rezonansa gelmistir. 1 Nolu bilesigin *C- NMR spektrumlar1 Sekil
56°da gosterilmektedir.
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Sekil 56. N-(3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (1) bilesiginin *C-
NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz).

N-(3,5-bis(4-nitrofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (2) *C- NMR
spektrumunda 10 farkli kimyasal ¢cevreye sahip karbon atomu bulunmaktadir. Amit karbonil
grubuna ait karbon (-NH-C=0) 160.58 ppm de sinyal verirken, halka karbonlar1 152.42-
126.22 ppm arasinda rezonansa gelmistir. 2 Nolu bilesigin *C- NMR spektrumlar1 Sekil
57°de gosterilmektedir.
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Sekil 57. N-(3,5-bis(4-nitrofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (2) bilesiginin
13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds , 400 MHz).
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N-(3,5-dibenzil-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (3) bilesiginin 3C- NMR
spektrumunda 11 farkli kimyas ¢evreye sahip karbon atomu bulunmaktadir. Amit karbonil
grubuna ait karbon (-NH-C=0) 160.34 ppm de sinyal verirken, halka karbonlar1 153.44-
127.17 ppm arasinda rezonansa gelmistir. Bilesigin alifatik karbonlar1 yukar1 alanda 30.21
ppm’de gelmistir. 3 nolu bilesigin 3C- NMR spektrumlar1 Sekil 58’de gosterilmektedir.
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Sekil 58. N-(3,5-dibenzil-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (3) bilesiginin 3C-
NMR Spektrumu (DMSO-ds , 400 MHz).

Sekil 58’de verilmis olan N-(3,5-bis(4-nitrobenzil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-
karboksamit (4) bilesiginin 13C- NMR spektrumunda 11 farkli cevreye sahip karbon atomu
bulunmaktadir. Amit karbonil grubuna ait karbon (-NH-C=0) 163.46 ppm de sinyal
verirken, halka karbonlar1 153.46-123.96 ppm arasinda rezonansa gelmistir. Bilesigin

alifatik karbonlar1 yukar: alanda 29.97 ppm’de gelmistir.
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Sekil 59. N-(3,5-bis(4-nitrobenzil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)tiofen-2-karboksamit (4)
bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO-ds , 400 MHz).

4.1.5. X-Istm Kirinnm1 Analizi

I ve I'min atom numaralandirma semalartyla molekiiler yapilar1 Sekil 60’ta
gosterilmistir. Kristalografik analizler, bilesik II'nin monoklinik kristal sistemine sahip
oldugunu, bilesik I'in ise ortorombik kristal sistemine sahip oldugunu gostermektedir. I
molekiilleri N-H--*N hidrojen baglariyla baglanir (Tablo 6, 7). I'de, N3 atomu molekiildeki
N1 atomuna (x-1/2, y, 1/2-z)'de hidrojen bag1 vericisi olarak hareket eder, boylece [100]

yoniine paralel uzanan kenar kaynasmis R22(5) halkasi olusturur.

Tablo 6. I ve Il i¢in kristal verileri ve yapi iyilestirme parametreleri

Crystal data I Il
Empirical formula C1aH12Ng C19H14N40S
Formula weight 236.28 346.40
Crystal system Orthorhombic Monoclinic
Space group Pnma P21/n
a(A) 11.249 (3) 12.916 (3)
b (A) 26.229 (7) 18.101 (4)
c(A) 3.8964 (10) 14.918 (4)
a (°) 90.00 90.00
£(°) 90.00 90.853 (9)
» () 90.00 90.00
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Tablo 6’nin devami

Crystal data I Il
V (A3 1149.6 (5) 3487.4 (14)
Z 4 8
Dc (g cm™) 1.365 1.320
1 (mm™) 0.09 0.20
0 range (°) 3.1-26.4 2.3-23.7
Measured refls. 16594 76725
Independent refls. 1211 8557
Rint 0.058 0.051
S 1.07 1.04
R1/wR2 0.051/0.132 0.065/0.176
Apmax/Apmin (eA) 0.28/-0.36 0.48/-0.53
CCDC 2342469 2342471

Tablo 7. I ve 11 igin hidrojen bag1 parametreleri (A, ©)

[
N3—H3A---NI" | 0.86 (1) 2.58 (2) 3.246 (3) 135

I
N4—H4A--N5' 0.81(2) 2.01(2) 2.772 (3) 156
N4—H4A:--N6' 0.81 (2) 2.60 (2) 3.179 (3) 130
N8—HS:--01 0.81 (2) 1.97 (2) 2.748 (3) 160

Simetri kodlar1: (ii) | i¢in x—1/2, y, —z+1/2; ((1) Il igin —x+1/2, y+1/2, —z+1/2
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(1

Sekil 60. I ve II'nin atom numaralandirma semalarini gosteren molekiiler yapilar

4.2. Antimikrobiyal Aktivite

4.2.1. Sentezlenen Amin (I-1V) ve Amit(1-4) Bilesiklerinin Antimikrobiyal
Aktivite Taramasi

Antimikrobiyal aktivite taramasi c¢alismasinda toplam sekiz tane patojen
mikroorganizma kullanildi. Gram-pozitif bakterilerden Bacillus subtilis ATCC 6623,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Gram-negatif
bakterilerden Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 70060,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve funguslardan Candida albicans ATCC 10231 ve
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Aspergillus niger ATCC 16404 antimikrobiyal aktivite ¢alismasinda kullanildi. Tiim test tip
tiirleri ATCC (Amerikan Tip Kiiltiir Koleksiyonu) kiiltiir koleksiyonundan elde edildi.
Sentezlenen dort amin (I-IV) ve dort amit (1-4) bilesiginin ti¢ Gram-pozitif (Bacillus
subtilis ATCC 6623, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC
29212), ti¢ Gram-negatif (Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC
70060, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) ve iki fungusa (Candida albicans ATCC
10231, Aspergillus niger ATCC 16404) kars1 antimikrobiyal aktivite gosterip gostermedigi
incelendi. Bilesikler, dimetil stilfoksit (DMSO) i¢inde ¢oziindiiriildii ve seri olarak
seyreltildi. Minimum inhibisyon konsantrasyonlar: (MIC) (Schwalbe vd., 2007), 96 oyuklu
mikroplakalarda gerceklestirilen broth mikrodiliisyon ydntemi kullanilarak belirlendi
(Standarts, 2007; Wiegand vd., 2008). Bakteriyel kiiltiirler niitrient s1v1 besiyerinde 37 °C’de
24 saat inkiibe edilirken funguslar, 28 °C’de 36-48 saat inkiibe edildi. Bakteri ve mantar
kiiltiirleri ile hazirlanan siispansiyonlarin bulanikligi 0.5 McFarland'a ayarlandi. Kontrol
kuyular1 olarak DMSO, saf mikroorganizmalar ve niitrient broth kullanildi. Stok
konsantrasyonu 8192 pg/ml olarak ayarlandi. Kuyucuklara her mikroorganizmanin 100 pL
siispansiyonu ve test edilen bilesigin 100 pL siispansiyonu eklendi. Mikroorganizma
{iremesi olmayan mikroplaka, pg/mL olarak belirtilen MIK’yi temsil edecek sekilde
kaydedildi. Antibakteriyel aktivite i¢in referans standart olarak Amoksisilin ve Tetrasiklin
kullanilirken, antifungal aktivite icin referans standart olarak Ketokonazol kullanildi, MIK
degeri Tablo x 'de gosterildi. MIK degeri goriiniir biiylimeyi engelleyen érneklerin en diisiik

konsantrasyonu olarak saptandi.

4.2.2. Sentezlenen Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivitelerinin
Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada sentezlenen amin (I-1V) ve amit (1-4) bilesiklerinin antimikrobiyal
aktivitesi Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) yontemine gore yapildi.
Degerlendirmelerde amoksisilin, tetrasiklin ve ketokonazol standart olarak kullanildi ve her
bilesik ve standart icin elde edilen sonuglar Tablo 6'da sunuldu. Tablo 6’de goriilecegi gibi
amin bilesiklerinden I, 1, 11 ve IV numarali bilesiklerin amit bilesikleri ile kiyaslandiginda
Gram- pozitif bakteri (B. subtilis, S. aureus ve E. faecalis) tiirlerine kars1 antimikrobiyal
aktivite gostermedigi goriildi. Ancak, Gram- pozitif bakterilerden E. faecalis bakterisine
kars1 amit 1 bilesigi tiim amit bilesikleri arasinda, 64 pg/mL’lik MIK degeri ile en iyi

aktiviteyi gosterdigi hatta Tetrasiklin standardina esit aktivite sergiledigi gorildii.
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Diger taraftan, Gram- negatif bakterilerden P. aeruginosa tiiriine karsi amin
bilesiklerinden Il ve IV numarali bilesikler ile amit bilesiklerinden 4 numarali bilesik hi¢
aktivite gostermezken amit 1bilesigi en yiiksek aktiviteyi gosterdi. Bu bilesiklerden amin I
ve amit 1 ise A. niger Gram- negatif bakterileri tliriine kars1 tiim bilesikler i¢inde en iyi
aktiviteyi gosterdi. Test edilen bilesikler arasinda o6zellikle amit 1 bilesigi Gram- pozitif
bakterilerden S. aureus ‘a kars1 32 ng/mL’lik MIK degeri ile en yiiksek aktiviteyi gosterdi.
Ayrica, amit 1 bilesigi 128 pg/mL’lik MIK degeri ile A. niger ve  C. albicans funguslarina
kars1 nisbeten en 1yi aktiviteyi gosterdi. Sonug olarak, test edilen bilesiklerden amit 1 bilesigi
caligmada kullanilan Gram- pozitif, Gram- negatif bakteriler ve funguslara karsi en iyi
aktiviteyi gosterirken, siibstitiie amin bilesikleri (11 ve 1V) ve siibstitiic amit bilesikleri (2 ve
4) numaral1 bilesiklerin aktivitelerinin 6nemli dl¢lide diisiik oldugu gézlemlendi. Bunun
baslica nedeni, yapilarinda fenil halkalar1 {izerinde bulunan elektron ¢ekici bir grup olan
nitro (NO2) gruplarinin varligiyla agiklanabilir.

Yapilan literatiir arastirmalari, yapisinda OCHs, CH3 gibi elektron verici grup tasiyan
bilesiklerin yapisinda NO2 gibi elektron ¢ekici grup tasiyan bilesiklerden daha iyi aktivite
gosterdiklerini ortaya koymustur (Al-Mudhafar vd., 2022; C. R. Prakash ve Raja, 2013;
Sumrra vd., 2021). Bu durum, yapi- aktivite iliskisinin antimikrobiyal aktivite tizerine olan
etkisini ve molekiilde bulunan siisbstitiienlerin dogasi ile dogrudan iliskili oldugunu
desteklemektedir.

Bu antimikrobiyal sonuglara dayanarak, test edilen bilesiklerden ozellikle amit 1
bilesiginin in vivo biyokimyasal testlerinin yapilmasiyla ila¢ endiistrisi gibi yararli uygulama

alanlarinin arastirilabilecegi sonucuna varilabilir.

Tablo 8. Bilesiklerin ve standart olarak kullanilan ilaglarin minimum inhibisyon
konsantrasyonlar1 (MIiK Degerleri)

Amin ve MIK (pg/mL)
Amit Gram-pozitif Gram-negatif Fungus
Bilesikleri | B.subtilis | S.ureus | E.faecalis | E. coli | K. pneumoniae | P.aeruginosa | A.niger | C.albicans
Amin (1) - - - 1024 512 512 1024 -
Amit (1) 128 32 64 128 128 64 128 128
Amin_(11) - - - 1024 1024 - - -
Amit (2) 512 256 256 128 512 1024 - -
Amin (111) - - - 1024 1024 1024 - -
Amit (3) 1024 512 1024 512 128 512 - -
Amin (1V) - - - 1024 1024 - - -
Amit (4) 512 - - 512 256 - - -
Amoksisilin >1024 >1024 >1024 >1024 >1024 >1024 - -
Tetrasiklin 4 64 64 64 64 64 - -
Ketokonazol - - - - - - 1 2
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